
TRADUÇAO DA 

2 a EDIÇÃO 

ATUALIZADA 










Fisiologia Médica 

Uma Abordagem Celular e Molecular 

SECU NDA ED IÇÃO A TUALIZADA 


Walter F. Boron, MD, PhD 

Professor 

David N. and Inez Myers/Antonio Scarpa Chairman 
Department of Physiology and Biophysics 
Case Western Reserve University 
Cleveland, Ohio 


Emile L. iBoülpaep, MD 

Department of Cellular and Molecular Physiology 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 



ELSEVIER 








© 2015 Elsevier Editora Ltda. 

Tradução autorizada do idioma inglês da edição publicada por Saunders - um selo editorial Elsevier Inc. 

Todos os direitos reservados eprotegidos pelaLei9.610 de 19/02/1998. 

Nenhuma parte deste livro, sem autorização prévia por escrito da editora, poderá ser reproduzida ou transmitida 
sejam quais forem os meios empregados: eletrônicos, mecânicos, fotográficos, gravação ou quaisquer outros. 

ISBN: 978-85-352-6274-2 

ISBN (versão eletrônica): 978-85-352-6851-5 

Copyright © 2012 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc. 

This edition of Medicai Physiology, Second Edition, by Walter F. Boron and Emile L. Boulpaep is published by 
arrangement with Saunders, Elsevier Inc. 

ISBN: 978-1-4377-1753-2 

Capa 

Mello & Mayer 

Editoração Eletrônica 

Thomson Digital 

Elsevier Editora Ltda. 

Conhecimento sem Fronteiras 

Rua Sete de Setembro, n° 111 - 16° andar 
20050-006 - Centro - Rio de Janeiro - RJ 

Rua Quintana, n** 753 - 8® andar 
04569-011 - Brooklin - São Paulo - SP 

Serviço de Atendimento ao Cliente 
0800 026 53 40 

sac@elsevier.com.br 

Consulte nosso catálogo completo, os últimos lançamentos e os serviços exclusivos no site www.elsevier.com.br 


NOTA 

Como as novas pesquisas e a experiência ampliam o nosso conhecimento, pode haver necessidade de alteração 
dos métodos de pesquisa, das práticas profissionais ou do tratamento médico. Tanto médicos quanto pesquií 
dores devem sempre basear-se em sua própria experiência e conhecimento para avaliar e empregar quaisquer 
informações, métodos, substâncias ou experimentos descritos neste texto. Ao utilizar qualquer informação ou 

ou a de «utou pessoas, incluiu 

Com relação a qualquer fármaco ou produto farmacêutico especificado, aconselha-se o leitor a cercar-se 
da mais atual informação fornecida (i) a respeito dos procedimentos descritos, ou (ii) pelo fabricante de cada 
produto a ser administrado, de modo a certificar-se sobre a dose recomendada ou a fórmula, o método e 
a duração da administração, e as contraindicações. É responsabilidade do médico, com base em sua experiênc i; 
pessoal e no conhecimento de seus pacientes, determinar as posologias e o melhoiatamento para cada paciente 
individualmente, e adotar todas as precauções de segurança apropriadas. 

Para todos os efeitos legais, nem a Editora, nem autores, nem editores, nem tradutores, nem revisores ou 
colaboradores, assumem qualquer responsabilidade por qualquer efeito danoso e/ou malefício a pessoas 
ou propriedades envolvendo responsabilidade, negligência etc. de produtos, ou advindos de qualquer uso ou 
emprego de quaisquer métodos, produtos, instruções ou ideias contidos no material aqui publicado. 

O Editor 


CIP-BRASIL. CATALOGAÇÀO-NA-FONTE 
SINDICATO NACIONAL DOS EDITORES DE LIVROS, RJ 


B741f 
2 ed. 


Boron, Walter F. 

Fisiologia médica / Walter F. Boron, Emile L. Boulpaep; [tradução Daniella do 
Carmo [et al.]. - 2 ed. - Rio de Janeiro: Elsevier, 2015. 
il.; 28 cm. 

Tradução de: Medicai physiology 
Inclui índice 

ISBN 978-85-352-6274-2 

1. Fisiologia humana. 2. Fisiopatologia. I. Boulpaep, Emile L. II. Título. 

15-21551 CDD: 612 

CDU: 612 






COLABORADORES 


Michael Apkon, MD, PhD 

Associate Clinicai Professor 
Department of Pediatrics 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Peter S. Aronson, MD 

Professor 

Section of Nephrology 
Department of Internai Medicine 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Eugene J. Barrett, MD, PhD 

Professor 

Department of Internai Medicine 
University of Virginia School of Medicine 
Charlottesville, Virginia 

Paula Barrett, PhD 

Professor 

Department of Pharmacology 
University of Virginia School of Medicine 
Charlottesville, Virginia 

Henry J. Binder, MD 

Professor of Medicine 

Professor of Cellular and Molecular Physiology 
Department of Internai Medicine 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Walter F. Boron, MD, PhD 

Professor 

David N. and Inez Myers/Antonio Scarpa Chairman 
Department of Physiology and Biophysics 
Case Western Reserve University 
Cleveland, Ohio 

Emile L. Boulpaep, MD 

Professor 

Department of Cellular and Molecular Physiology 
Yale University School of Medicine 

New Haven, Connecticut 

Lloyd Cantley, MD, FASN 

Professor 

Department of Internai Medicine 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 


Michael J. Caplan, MD, PhD 

Professor 

Department of Cellular and Molecular Physiology 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Barry W. Connors, PhD 

Professor and Chair 
Department of Neuroscience 
Brown University 
Providence, Rhode Island 

Arthur DuBois, MD 

Professor Emeritus of Epidemiology and Public Health 
and Cellular and Molecular Physiology 
John B. Pierce Laboratory 
New Haven, Connecticut 

Gerhard Gíebisch, MD 

Professor Emeritus of Cellular and Molecular 
Physiology 

Department of Cellular and Molecular Physiology 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Fred S. Gorelick, MD 

Professor 

Section of Digestive Diseases 
Department of Internai Medicine 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Peter Igarashi, MD 

Professor 

University of Texas Southwestern Medicai Center 
at Dallas 
Dallas, Texas 

Ervin E. Jones, MD, PhD 

Department of Obstetrics and Gynecology 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 



of Physiology 

University of Maryland Biotechnology Institute 
University of Maryland School of Medicine 
Baltimore, Maryland 



Colaboradores 


Christopher R. Marino, MD 

Professor of Medicine and Physiology 
University of Tennessee Health Science Center 
Chief, Medicai Service 
VA Medicai Center 
Memphis, Tennessee 

Edward J. Masoro, PhD 

Professor Emeritus of Physiology 

University of Texas Health Science Center at San Antonio 
San Antonio, Texas 

Edward G. Moczydlowski, PhD 

Professor and Chair 

Potsdam, New York 

Kitt Falk Petersen, MD 

Associate Professor 
Section of Endocrinology 
Department of Internai Medicine 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

Bruce R. Ransom, MD, PhD 

Professor and Chair 

Department of Neurology 

University of Washington Health Sciences Center 

Seattle, Washington 

Adrian Reuben, MBBS, FRCP, FACG 

Director of Liver Studies 

Department of Gastroenterology and Hepatology 
feífiífetóífiSSffittXJSÇ-ãHHSi Carolina 


George B. Richerson, MD, PhD 

Professor 

Department of Neurology 

Yale University School of Medicine 

New Haven, Connecticut 

Steven S. Segai, PhD 

Professor 

Department of Medicai Pharmacology and Physiology 
University of Missouri School of Medicine 
Columbia, Missouri 

Gerald I. Shulman, MD, PhD 

Professor 

&éj5ÍBMÍiít#Kfffl9Ífl«Iedicine 
Yale University School of Medicine 
New Haven, Connecticut 

John T. Stitt, PhD 

Professor Emeritus of Epidemiology and Public Health 
John B. Pierce Laboratory 
New Haven, Connecticut 

Frederick J. Suchy, MD 

Professor and Chair 
Pediatrics, Hepatology 
Mount Sinai Medicai Center 
New York, New York 

Erich E. Windhager, MD 

Professor 

Department of Physiology and Biophysics 
Weill Medicai College 

Sw#HpW«s*il¥ork 


REVISÃO CIE NTÍFICA E TRADUÇÃO 


REVISÃO CIENTÍFICA 

Pjof. Dr. Al ex.Yuri Simões,Sato , 

Disciplina de Fisiologia Cardiovascular 

Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 

Profa. Dra. Aparecida Emiko Hirata 

Professora Adjunta 
Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 

Profa. Dra. Cassia M. de Toledo Bergamaschi 

Professora Adjunta 
Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 

Profa. Dra. Doris Rosenthal 

Médica, Doutora em Ciências Biológicas 

Ese <?<Endócrina Doris Rosenthal 
Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho 
Universidade Federal do Rio de Janeiro 

Profa. Dra. Elizabeth B. de Oliveira-Sales 

Pesquisadora da Disciplina de Fisiologia Cardiovascular 
Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 

Profa. Dra. Erika Emy Nishi 

Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 

Profa. Dra. Guiomar Nascimento Gomes 

Professora Associada 
Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 

Universidade Federal de São Paulo 
Prof. Dr. Gus Schoorlemmer 

Professor Adjunto 
Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 


V 



VI 


Revisão Científica e Tradução 


Prof. Dr. José Cipolla-Neto 

Professor Titular 

Departamento de Fisiologia e Biofísica 

Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo 

Prof. Dr. Marcelo Cairrão Araújo Rodrigues 

Professor Adjunto 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia 
Universidade Federal de Pernambuco 

Profa. Dra. Mariana Graciela Terenzi 

Professora Associada 

Departamento de Ciências Fisiológicas 

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) 

Profa. Dra. Priscilla Morethson 

Professora Adjunta 
Disciplina de Fisiologia 
Departamento de Biociências 
UNIFESP - Campus Baixada Santista 

Prof. Dr. Rodrigo Egydio Barreto 

Professor 

Departamento de Fisiologia 

Instituto de Biociências 

Universidade Estadual Paulista (UNESP) 

Prof. Dr. Ruy Ribeiro de Campos Jr. 

Professor-Associado - Livre Docente 
Departamento de Fisiologia 
Escola Paulista de Medicina 
Universidade Federal de São Paulo 

Prof. Dr. Vinícius Damasceno 

&ffife^lH^f^TCSèral de Pernambuco 
Ciências da Saúde - Criança e Adolescente 
Universidade Federal de Minas Gerais 


TRADUTORES 

Prof. Dr. Anderson Ribeiro Carvalho 

Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ) 

Prof. Camila Nogueira 

Mestre em Ciências pela Faculdade de Medicina - USP 
Bacharel em Ciências Farmacêuticas pela UNESP 

Prof. Dr. Cláudio Filgueiras 

Prof. Adjunto do Departamento de Ciências Fisiológicas do Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes (UERJ) 
Doutor em Biologia pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Profa. Dra. Daniella do Carmo Buonfiglio 

Departamento de Fisiologia e Biofísica - ICB/USP 

Danielle Branco 

Mestre pelo Programa de Pós-graduação em Biologia Humana Experimental - UERJ 
Mestranda pelo Programa de Pós-graduação em Fisiopatologia Clínica e Experimental - UERJ 

Douglas Futuro 

Médico Ortopedista 


Revisão Científica e Tradução 


VII 


Profa. Dra. Elida Adalgisa Neri 

Departamento de Fisiologia Humana e Biofísica - ICB/USP 
Fisioterapeuta - Mestre em Ciências 

Profa. Dra. Fernanda Gaspar do Amaral 

Departamento de Fisiologia Humana e Biofísica - ICB/USP 

Prof. Franco Arsati 

Professor Adjunto 

Departamento de Ciências Biológicas 
Universidade Estadual de Feira de Santana 

Profa. Dra. Gabriella Duarte Leite 

Departamento de Fisiologia Humana 

Universidade de São Paulo 

Juliano Zequini Polidoro 

Mestrando do Programa de Fisiologia Humana 
Instituto Ciências Biomédicas 
Universidade de São Paulo 

Lilia Breternitz Ribeiro 

Mestre em Ciências Biológicas: Fisiologia Humana 
Instituto Ciências Biomédicas 
Universidade de São Paulo 

Profa. Dra. Lucília Maria Abreu Lessa Leite Lima 

Departamento de Fisiologia Humana 

Pesquisadora do Instituto Superior de Ciências Biomédicas - UECE 

Pedro Henrique Imenez Silva 

Bacharel e Licenciado em Ciências Biológicas 

Profa. Dra. Priscilla Morethson 

ÈSSÍipfiHí&SHHtfbgia 
Departamento de Biociências 
UNIFESP - Campus Baixada Santista 

Silvia Mariângela Spada 

Especialização em Tradução (cursos extracurriculares) - USP 
Bacharel em Letras 

Faculdade de Filosofia, Letras e Ciências Humanas - USP 

Profa. Dra. Solange Castro Afeche 

Pesquisadora do Laboratório de Farmacologia do Instituto Butantan, SP 

Pós-doutorado em Fisiologia Celular e Biologia Molecular na Universidade Louis Pasteur, França 
Doutora em Ciências (Fisiologia Humana) - USP 

Dra. Tatiana Robaina 

Doutora em Ciências - UFRJ 
Mestre em Patologia - UFF 
Especialista em Estomatologia - UFRJ 


E*^tEfrffenCh3Í8S$ n a 

Universidade de São Paulo 

Thiago Zahn 

Bacharel e Licenciado em Biologia 
Instituto de Biociências - USP 


Página deixada intencionalmente em branco 




PREFÁCIO DA SEGUN 

DA EDIÇÃ 0 


Estamos agradecidos pela receptividade entusiasmada com que 
a comunidade acadêmica recebeu a primeira edição deste livro. 
Quando preparamos esta segunda edição, três princípios nortea- 
dores permaneceram os mesmos da primeira edição. Primeira¬ 
mente, o de criar um moderno livro-texto de fisiologia que usasse 
a especialidade de vários autores, mas com a consistência de uma 
única escrita. Em segundo lugar, compor uma estória integrativa 
que se estendesse desde o DNA e proteínas até o nível celular, 
tecidual, dos órgãos e, finalmente, para a interação entre os sis¬ 
temas funcionais. Em terceiro, ilustrar os conceitos fisiológicos 
importantes com exemplos fisiopatológicos, colocando a fisio¬ 
logia em um contexto clínico. Além disso, nós nos empenhamos 
em melhorar o livro por meio das sugestões de nossos leitores. 
Ainda, atualizamos todo o material - com novos conhecimentos 
moleculares -, assim como a sua apresentação. O resultado foi a 
inclusão de dois novos capítulos, novos autores para sete capítu¬ 
los, a reorganização de vários capítulos e - para todo o livro - o 
aperfeiçoamento do texto. Além disso, a segunda edição inclui 65 
figuras novas ou reformuladas e o aprimoramento de outras 488. 

Na Seção II (Fisiologia Celular e Molecular), novos conheci¬ 
mentos de genética levaram a uma revisão substancial no Capí¬ 
tulo 4 (Regulação da Expressão Gênica). Além disso, avanços 
sobre o conhecimento de genômica e a compreensão das doenças 

genéticas levaram à criação de novas tabelas para organizar as 
famílias de proteínas transportadoras no Capítulo 5 (Trans¬ 
porte de Solutos e de Água) e de canais iônicos no Capítulo 6 
(Eletrofisiologia da Membrana Celular). 

Na Seção III (O Sistema Nervoso), novos desenvolvimentos 
moleculares levaram a grandes mudmças no Capítulo 15 (Tans- 
dução Sensorial). Na Seção IV (O Sistema Cardiovascular), adi¬ 
cionamos o novo capítulo 18 (Sangue). Na Seção V (O Sistema 
Respiratório), transferimos alguns testes de função pulmonar 
para o Capítulo 26 (Organização do Sistema Respiratório). Na 
Seção VI (O Sistema Urinário), o progresso genômico levou à 
construção de uma nova tabela sobre transportadores de ami- 
noácidos. Na Seção VII (O Sistema Gastrointestinal), o Capítulo 
45 (Digestão e Absorção de Nutrientes) contém agora uma seção 
sobre necessidades nutricionais Na SeçãoVIII (O Sistema Endó- 
crino), o Capítulo 48 foi renomeado para Regulação Endócrina 
do Crescimento e da Massa Corporal com o objdlvo de abranger 
de modo atualizado a regulação do apetite. Na Seção IX (O Sis¬ 
tema Reprodutivo), modifiamos as figuraspara tornar maisclara 
a diferença entre mitose e meiose de acordo com o gênero, assim 

como esclarecer o desenvolvimento dos folículos. Finalmente, 
na Seção X (Fisiologia de Células e Moléculas), o Capítulo 58 
(Metabolismo) foi em grande parte reescrito, dando uma ênfase 
especial sobre a conversão de energia (p. ex., neoglicogênese); 
a captação de energia após a ingestão de carboidratos, proteínas 


ou gorduras; e a resposta integrada ao jejum. Além disso, adi¬ 
cionamos o novo Capítulo 62 (Fisiologia do Envelhecimento). 

Na criação da Segunda Edição, recrutamos novos autores, 
proeminentes cientistas-educadores como: Lloyd Cantley 
(Capítulo 3), Gerald Shulman e Kitt Petersen (Capítulo 58), 
John Stitt (Capítulo 59), Arthur DuBois (Capítulo 61) e Edward 
Masoro (Capítulo 62). Além disso, dois autores que já haviam 
participado da primeira edição, nesta segunda edição escreveram 
dois capítulos adicionais: Edward Moczydlowski (Capítulo 9) e 
Steven Segai (Capítulo 60). 

Agradecimentos. Um livro-texto é o resultado de colabora¬ 
ções de sucesso entre muitos indivíduos. Inicialmente, agra¬ 
decemos a todos os autores. Em segundo lugar, agradecemos 
a Philine Wangemann que fez sugestões valiosas para o subca- 
pítulo Transdução Auditiva e Vestibular do Capítulo 15. Em 
terceiro lugar, agradecemos a nossos colegas que nos deram 
conselhos sobre as seguintes partes do livro: Samuel Cukierman, 
Sara Garber e Mark Shapiro (Capítulos 6-8); R. John Solaro e 
John Walsh (Capítulo 9); T. Richard Nichols (Capítulo 16); 

Don McCrimmon e Farnk Powell (Capítulo 32); Franz Beck, 
Gerhard Burkhardt, Bruce Koeppen, Patrícia Preisig, Luis Reuss, 
James Schafer, Jurgen Schermann, James Wade e Carsten Wag¬ 
ner (Capítulos 33-41); Mark Donowitz (Capítulo 44); Charles 
Mansbach (Capítulo 45); Harold Behrman e Richard Ehrenk- 
ranz (Capítulos 53-57). 

Agradecemos a todos os nossos leitores que nos enviaram 
sugestões. 

Do estúdio de arte Dartmouth Publishing Inc., agradecemos 
a Stephanie Davidson pela elaboração de novas figuras e atua¬ 
lização de outras, mantendo a proposta estética do livro-texto 
srcinalmente estabelecida por JB Woolsey e Associados. 

Da Elsevier, agradecemos a William R. Schmitt, Editor de 
Aquisição, por sua confiança e persistência. Andrew Hall, Editor 
de Desenvolvimento, foi a pessoa central em comunicações do 
projeto, responsável pela coordenação da equipe que trabalhou 
no livro-texto e por reunir os vários elementos que compuseram 
o produto final. Este cuidado meticuloso foi indispensável. Agra¬ 
decemos a Sharon Lee, Diretora de Projetos, pela supervisão da 
produção do livro-texto. 

Finalmente, da Universidade de Yale e Universidade Case 
Western Reserve, agradecemos aCharleen Bertolini, que, com sua 
personalidade amigável, bem-humorada e obstinada, manteve 

todos os autores - e nós também - sempre animados. 

Como fizemos na Primeira Edição, convidamos novamente 
os leitores a apreciarem a experiência de aprender fisiologia. Se 
ficarem satisfeitos com nossos esforços, contem a outras pessoas. 
Se não ficarem satisfeitos, digam-nos. 


IX 
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PREFÁCIO DA 

PRI MEI RA EDIÇÃO 


Nós ficamos estimulados com aideia sugerida por W.B. Saunders 
de escrever um moderno livro didático de fisiologia que com¬ 
binasse a qualidade de um livro escrito por múltiplos autores 
especialistas com a consistência de um livro escíb por um único 
autor. Nossa abordagem inicial foi a de recrutar como autores 
principalmente os professores que ensinam Fisiologia Médica na 
Faculdade de Medicina da Universidade Yale e, então, remodelar 
os manuscritos de modo a ficarem com um estilo uniforme. 
Após muito esforço, apresentamos finalmente o nosso livro, que 
esperamos que traga a fisiologia para a vida e ao mesmo tempo 
seja uma fonte de consulta segura para os estudantes. 

O Público-alvo. Nós escrevemos o livro Fisiologia Médica 
principalmente como um texto introdutório para os estudantes 
de medicina, embora ele possa ser valioso para os estudantes de 
áreas afins da saúde e para os estudantes de graduação em 
Ciências Fisiológicas. Este livro deve ser útil também para os 
estudantes de medicina em nível avançado, que estão aprendendo 
Fisiopatologia e Clínica Médica. Finalmente, esperamos que os 
médicos em treinamento, os médicos-residentes, e as Faculdades 
de Medicina Clínica considerem este livro adequado para revisar 
princípios e atualizar as novas informações pertinentes para a 
compreensão das bases fisiológicas das doenças. 

O Conteúdo do Livro Didático. Excetuando-se a Btrte I,que é 
uma breve introdução sobre a disciplina de Fisiologia, este livro 
consiste em nove Partes principais. A Parte II (Fisiologia Celular 
e Molecular) reflete o fato de que o sustentáculo da fisiologia 
moderna vem sendo cada vez mais a abordagem celular e mole¬ 
cular. Os Capítulos 2, 4 e 5 não seriam encontrados em um texto 
de fisiologia tradicional. O Capítulo 2 (Organização Funcional da 
Célula), o Capítulo 4 (Transdução de Sinal) e o Capítulo 5 (Regu¬ 
lação da Expressão Gênica) apresentam a essência da Biologia 
Celular e da Biologia Molecular necessários para a compreensão 
das funções celulares e dos órgãos. Os outros capítulos da Parte 
II abordam a Fisiologia Celular do transporte, da excitabilidade 
e do músculo - tópicos clássicos dos textos de fisiologia tradicio¬ 
nais. Neste livro, estendemos cada um desses tópicos com uma 
abordagem molecular. O restante do livro geralmente remeterá 
o leitor para a leitura dos princípios introduzidos na Parte II. 

As partes de III a IX abordam os diversos sistemas fisiológicos. 
Em todas elas, o primeiro capítulo se refere a uma Introdução 
Geral daquele sistema em particular. A Parte III (Fisiologia 

Celular do Sistema Nervoso) não é convencional, pois ela omite 
deliberadamente os aspectos da Fisiologia do Sistema Nervoso 
Central, que, normalmente, são abordados nos Cursos de Neu- 
rociências e que requerem um conhecimento extenso das bases 
neuroanatômicas. Em vez desta abordagem, a Parte III tem como 
foco a Neurofisiologia Celular, incluindo a transmissão sináptica 


no sistema nervoso, a transdução sensorial e os circuitos neurais. 
Além disso, a Parte III aborda também dois outros temas - o sis¬ 
tema nervoso autônomo e o microambiente neuronal - que são 
importantes para a compreensão de outros sistemas fisiológicos. 
Finalmente, a Parte X (Fisiologia da Vida Diária) apresenta uma 
integração de múltiplos sistemas na abordagem de temas como o 
metabolismo, a regulação da temperatura, o exercício, e a adap¬ 
tação a ambientes especiais. 

A Ênfase do Livro Didático. Alguns conhecimentos tradicio¬ 
nais da fisiologia ainda permanecem extremamente importantes 
nos dias de hoje, tanto quanto há um século ou mais, quando 
foram descobertos pelos pioneiros da fisiologia. Essas primeiras 
observações geralmente eram descrições fenomenológicas que 
os fisiologistas tentaram entender com uma abordagem meca- 
nicista. O objetivo deste livro é, sempre que possível, estender 
a nossa compreensão para os níveis celular e molecular. Além 
disso, embora algumas áreas tenham evoluído rapidamente, 
tentamos ser atualizados e práticos. Para apresentar os conteúdos 
de biologia celular e molecular, omitimos algumas observações 
experimentais clássicas, especialmente quando elas continham 
uma abordagem de “caixa-preta’.’ 

Assim como todas as partes principais deste livro se ini¬ 
ciam com um Capítulo Introdutório, cada capítulo geralmente se 
inicia com uma descrição - relacionado ao organismo como um 
todo ou a um órgão (p. ex., o rim) - da regulação pelo orgpismo 
de uma determinada função e/ou de um determinado parâmetro 
(p. ex., a concentração plasmática de K+). Quando apropriado, 
nossa discussão progride, em uma abordagem reducionista, do 
órgão para o tecido, deste para a célula e para as organelas, e por 
último para as moléculas que permeiam a fisiologia. Finalmente, 
a maioria dos capítulos inclui uma discussão sobre a regulação 
de um parâmetro de interesse em todos os níveis de integração, 
da abordagem molecular à abordagem sistêmica. 

A Criação do Livro. O esboço inicial década capítulo foiescrito 
por autores que possuem uma grande experiência em pesquisa 
ou ensino na área em questão. Os editores, posteriormente, sen¬ 
tados lado a lado no computador, reescreveram em grande parte 
todos os capítulos, linha por linha. O objetivo desta prática foi 
para que o leitor identificasse, através de todo o livro, uma única 
linguagem - uma unidade sustentada pela consistência no estilo, 
na organização, na sequência de apresentação dos conceitos 

e na terminologia e notação, assim como na consistência na 
expressão dos valores padrão (p. ex., débito cardíaco de 5L/min). 
Os editores tentaram minimizar a sobreposição entre capítulos 
pelo uso extenso de referências cruzadas (por página, figura ou 
número da tabela) dos princípios já introduzidos em outros 
capítulos do livro. 
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visitar o estúdio de arte de JB Woolsey e associados. Após várias 
visitas, John Woolsey e os editores desenvolveram em conjunto o 
conteúdo e a forma de cada uma das aproximadamente 760 ilus¬ 
trações coloridas usadas no livo. Esses encontra constituíram-se 
em diálogos pedagógicos e intelectuais relacionados ao projeto 
das figuras. A maioria das figuras possui um estilo pedagógico 
devido à criatividade de John Woolsey. 


ensaios do livro para redução de seu tamanho, e ilustrações clínicas 
que não foram incluídas nos quadros clínicos. 
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leitura agradável com a profundidade e precisão. 

Aspectos Especiais. Se compararmos comoutros importantes 
livros textos de fisiologia, neste livro é dedicado um espaço maior 
para as ilustrações. Assim, embora este livro didático possa pare¬ 
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CAPÍTULO 1 


FUN DAMENT OS DE F ISIOLOGIA 

Emile L. Boulpaep e Walter F. Boron 


O QUE É FISIOLOGIA? 

Fisiologia é o estudo dinâmico da vida. A fisiologia descreve 
as funções vitais dos organismos vivos, além de seus órgãos, 
células e moléculas. Por muito tempo, a disciplina de fisiologia 
esteve intimamente interligada com a medicina. Ainda que o 
foco da fisiologia não seja o estudo da estrutura — como é o caso 
da anatomia, da histologia e da biologia estrutural —, estrutura 
e função estão correlacionadas, porque as estruturas vivas são 
responsáveis pelas funções. 

Para alguns, fisiologia é a função do corpo como um todo 
(p. ex., fisiologia do exercício). Para muitos na prática médica, 
fisiologia pode ser a função de um sistema, como o sistema 
cardiovascular, respiratório ou gastrointestinal. Para outros, 
fisiologia pode ter como foco os princípios celulares que são 


importantes eram — e ainda são — químicos, físicos, matemá¬ 
ticos ou engenheiros. 

A fisiologia genômica é o elo entre o órgão 
e o gene 

A vida do corpo humano depende não só de:ada órgão desempe¬ 
nhar seu papel, mas também de eles tabalharem em consonância 
uns com os outros. Eles precisam trocar informações e manter 
interdependência em suas ações. As células de um órgão ou tecido 
normalmente trocam essas informações e assim funcionam em 
conjunto para assegurar o bom funcionamento desses órgãos e 
tecidos. Assim, células de um órgão devem comunicar-se fre¬ 
quentemente com células de outros órgãos e tomar decisões que 
sejam apropriadas para a saúde tanto da célula individualmente 


comuns, ao funcionamento ,de todos jOS,-tecidos e órgãos. Esse 
campo de esiudo tem sido chamado de fisiologia gerai, expres¬ 
são que vem sendo substituída por “fisiologia celular e mole¬ 
cular”. Mesmo que a fisiologia possa ser dividida em diversos 
graus de reducionismo, ou em partes específicas, também é 
possível definir um ramo da fisiologia — como a fisiologia 
comparada, que estuda as diferenças e semelhanças entre as 
espécies. Certamente, a fisiologia comparada lida com vários 
graus de reducionismo, da molécula ao organismo como um 
todo. Do mesmo modo, a fisiologia médica estuda o funcio¬ 
namento do organismo humano, que depende de como os 
órgãos dos sistemas trabalham individualmente, que, por sua 
vez, dependem do funcionamento das células que os compõem, 
estas sendo dependentes das interações entre organelas intra¬ 
celulares e inúmeras moléculas. Assim, a fisiologia médica 
tem uma visão geral do corpo humano, mas para isso requer 
o entendimento integrado dos eventos no nível molecular, 
celular e dos órgãos. 

A fisiologia é a precursora de vários campos de estudo na 
biologia, contribuindo para criação das disciplinas de bioquí- 


comp do organismo inteiro. , . r - , _ 

Na maioria dos casos, essa troca de mtormaçoes entre orgaos e 

células envolve átomos e moléculas. Átomos como H K + e Ca 2+ 
podem ser mensageiros intracelulares ou mediar a comunicação 
célula a célula. Esses mensageiros também podem ser substâncias 
mais complexas. Uma célula pode liberar uma molécula que 
tenha sua ação em uma célula vizinha ou que entre na circulação 
sanguínea e aja em células distantes. Em outros casos, um neurô¬ 
nio pode projetar um axônio a 1 cm ou mesmo a 1 m de distância 
e rapidamente modular, por meio de um neurotransmissor, a 
atividade de outra célula ou outro órgão. Células e órgãos devem 
interagir, e o método de comunicação é quase sempre molecular. 

O grande organizador — o mestre que controla as moléculas, 
células, órgãos e o modo como eles interagem — é o genoma. 
Tradicionalmente, a disciplina de fisiologia tem, em sua jornada 
reducionista, chegado ao nível das células, de certas organelasde 
seus componentes e moléculas controladoras. Assim, a fisiologia 
deixou para a biologia molecular e a genética molecular o estudo 
de como a célula controla seu DNA. Apesar disso, a fisiologia 
moderna tem-se interligado com a biologia molecular, porque o 


os limites da fisiologia não são claramente determinados, apesar 
de ela ter atributos característicos. Um exemplo disso está no 
fato de a fisiologia ter mudado de ciência mais qualitativa para 
mais quantitativa ao longo dos anos, e muitos dos fisiologistas 
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clonagem de genes relevantes para a fisiologia. Algumas vezes, 
abordagens maciças, como o Projeto Genoma Humano, nos 
EUA,apontam aos fisiologstas, com facilidade, um possívelgene 
homólogo a um que tem função conhecida. Em alguns outros 
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Seção I Introdução 


casos, biologistas moleculares podem clonar um gene sem função 
conhecida. Nessa situação, pode caber ao fisiologista determinar 
a funçãcdo produto desse gene, ou seja, determinar suflsiologia 
A fisiologia genômica (ou genômica funcional) é um novo 
ramo da fisiologia dedicado ao estudo do papel dos genes. Tradi¬ 
cionalmente, os fisiologistas têm seguido na direção reducionista 
de estudar do macro para o micro, na direção de órgãos para 
células, moléculas, até chegar ao gene. Um dos mais fascinantes 
aspectos da fisiologia genômica é que ela é capaz de fazer a união 
entre a fisiologia sistêmica e a biologia molecular. Talvez um dos 
mais impressionantes exemplos disso sejam os camundongos 
geneticamente modificados (knockouh Eliminar um gene que 
codifica uma proteína que, de acordo com o conhecimento 
geral, é muito importante pode gerar efeitos inesperados ou até 


chamamos de fluido ou meioextracelular. Ele argumentou que as 
funções fisiológicas se mantêm indiferentes às mudanças do meio 
ambiente, porque o meio interno isolaria os órgãos e tecidos do 
corpo das alterações físicas desse meio ambiente. Bernard des¬ 
creveu o meio interno como se o organismo estivesse inserido 
em uma estufa. 

De acordo com o conceito de meio interno de Bernard, alguns 
fluidos que se encontram na parte interna do organismo não esta¬ 
riam propriamente dentro do corpo. Por exemplo, os conteúdos 
do trato gastrointestinal, dos duetos sudoríparos e dos túbulos 
renais estariam na parte externa do corpo. Eles mantêm contato 
direto com o meio externo. 

Bernard compara um organismo complexo a um conjunto 
de elementos anatômicos que convivem dentro do meio interno. 


nenhum efeito óbvio no funcionamento do oreanismô.,É papel 
do nsiólogista, ao menos em parte, entender a eàusa. Talvez seja 

um pouco desanimador considerar que, para alguém enten¬ 
der o impacto que uma transgenia ou uma deleção gênica terá 
na fisiologia do camundongo, precisará avaliar todos os aspectos 
da fisiologia do animal Para determinar a função de um produto 
gênico, o fisiologista deve caminhar em sentido contrário na via 
reducionista e conseguir uma visão integrada do funcionamento 
desse gene no âmbito celular, dos órgãos e do organismo como 
um todo. A fisiologia é única entre as ciências médicas básicas 
por ser ampla em seu objetivo (j. e.,ela lida com múltiplos sis¬ 
temas) e integrativa em seu aspecto. 

Em alguns casos, parâmetros fisiológicos importantes, 
como a pressão arterial, podem estar sob o controle de mui¬ 
tos genes. Polimorfismos específicos em alguns desses genes 
podem causar efeito cumulativo que cause aumento da pres¬ 
são arterial. Como é possível identificar quais polimorfismos 
de quais genes estão envolvidos com o aumento da pressão 
arterial? Esse problema complexo nem sempre se ajusta bem 
aos estudos controlados de um fisiologista. Uma das aborda- 


Assim, na Parte II desteiivrq, vamos estudar a fisiologia dessas 
cernias e moiecufas. No Capirülo começaremos nossâ viagem 

pela fisiologia com a discussão da biologia das células, que são 
os elementos básicos do organismo. O Capítulo 3 traz a dis¬ 
cussão de como as células se comunicam diretamente, por meio 
de junções gapou comunicantes, ou indiretamente, por molé¬ 
culas secretadas no meio extracelular. Essas moléculas podem 
ligar-se a receptores na membrana celular e iniciar cascatas de 
transdução do sinal, que podem modificar a transcrição gênica 
(uma resposta genômica) e uma gama ampla de outras funções 
celulares (respostas não genômicas). Além disso, essas mesmas 
moléculas podem ligar-se a receptores presentes no citoplasma 
ou no núcleo e alterar a transcrição de genes. No Capítulo 4 , 
abordaremos a resposta do núcleo celular. O Capítulo 5 explica 
como a membrana plasmática separa o interior da célula do meio 
interno descrito por Bernard, além de abordar a composição do 
meio intracelular. No processo de manutenção do fluido intra¬ 
celular, a membrana plasmática também determina gradientes 
iônicos e de voltagem através dela mesma. Células excitáveis — 
principalmente células nervosas e musculares — podem fazer 
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ticas que determinem quais polimorfismos se relacionam com 
pressão alta nessa população. Ainda assim, mesmo depois da 
identificação de variações em alguns genes, podendo cada um 
ser discretamente responsável pelo aumento da pressão arterial, 
o fisiologista tem papel importante. Primeiro, o fisiologista, 
por meio de experimentos controlados, deve determinar se 
uma variação genética específica tem o potencial de modular 
a pressão arterial. Em seguida, deve determinar o mecanismo 
de ação dessa variação genética. 

As células vivem em um meio extracelular 
(milieu intérieur ) altamente protegido 

Em suas palestras sobre o fenômeno da vida, Claude Bernard 
escreveu, em 1878, sobre as condições de constância da vida, que 
ele considerou uma característica de formas de vida mais evoluí¬ 
das. De acordo com Bernard, os animais teriam dois ambientes ou 
meios: o meio externo fíiilieu extérieu)', que fisicamente envolve 


tanto a percepção de uma mudança (um sinal) quanto a reação 
a essa mudança, é o tópico dos Capítulos 6 a 9 . Na Parte III, 
analisaremos como o sistema nervoso utiliza a excitabilidade 
para processar informação. 

Outro assunto estudado e desenvolvido por Bernard foi que 
a fixité du milieu intérieui(a constância do fluido extracelular) 
é condição para “vida livre e independente”. Ele explica que a 
diferenciação de órgãos é propriedade exclusiva de organismos 
superiores, e que cada órgão contribui para “compensar e equili¬ 
brar” as mudanças no ambiente externo. Nesse sentido, cada 
um dos sistemas estudados nas Partes IV a VIII possibilita que 
o organismo viva em um ambiente externo adverso, porque os 
sistemas cardiovascular, respiratório, urinário, gastrointestinal 
e endócrino criam e mantêm um ambiente interno constante. 
Tipos celulares diferentes em sistemas diversos trabalham em 
conjunto para manutenção da constância do meio interno, e o 
meio interno, por sua vez, fornece a essas células um ambiente 
no qual elas possam sobreviver. 
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ambiente interno não é o ar nem a água em que os organismos 
vivem, mas — no caso do corpo humano — o meio líquido 
bem controlado, que Bernard chamou de “líquido orgânico que 
circula e banha todos os elementos anatômicos dos tecidos, a 
linfa ou o plasma”. Em resumo, esse meio interno é o que hoje 
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com organismos inanimados. Quatro propriedades fundamen¬ 
tais distinguem o organismo vivo. Primeira, apenas organis¬ 
mos vivos podem trocar matéria e energia com o ambiente em 
que vivem para dar continuidade à sua existência. Muitos sis¬ 
temas do organismo participam dessas trocas. Segunda, apenas 
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organismos vivos são capazes de receber sinais do ambiente e 
responder adequadamente. Os princípios da percepção senso- 
rial, processamento pelo sistema nervoso e resposta são dis¬ 
cutidos nos capítulos que falam sobre excitabilidade e sistema 
nervoso. Terceira, o que distingue um organismo vivo é o ciclo 
vital de crescimento e reprodução, como visto nos capítulos 
sobre reprodução (Parte IX). Finalmente, o organismo vivo é 
capaz de se adaptar às mudanças. Esse é um tópico abordado 
durante todo este livro, mas especialmente nos capítulos sobre 
situações do cotidiano (Parte X). 

Mecanismos homeostáticos — operando 
por mecanismos sofisticados de retroalimentação 
(feedback) — são responsáveis pela ma nutenção 
da constância do meio interno 

Homeostasia é o controle de um parâmetro vital. O corpo con¬ 
trola cuidadosamente uma extensa lista de parâmetros vitais. 
Pressão arterial e volume plasmático são exemplos de parâme¬ 
tros estritamente controlados que afetam o organismo como 
um todo. Em relação ao meio interno, os parâmetros finamente 
controlados incluem a temperatura corpórea e as concentrações 
plasmáticas de oxigênio, glicose, íons de potássio (K + ), cálcio 
(Ca 2+ ) e hidrogênio (H + ). Homeostasia também acontece em 
uma única célula. Dessa forma, as células regulam muitos dos 
parâmetros que o corpo como um todo regula: volume concen¬ 
tração de pequenos íons inorgânicos (p. ex., Na + , Ca 2+ , H + ), e 
energia (p. ex., ATP). 

Um dos tópicos mais comuns em fisiologia é o mecanis¬ 
mo de retroalimentação (feedbacft negativo, responsável pela 
homeostasia. Retroalimentação negativa envolve pelo menos 
quatro elementos. Primeio, o sistema precisa ser capaz demedir e 
monitorar o parâmetro vital (p. ex., glicose), ou algo relacionado 
com ele. Segundo, o sistema deve ser capaz de comparar essa 

parâmetro. Terceiro, o sistema deve multiplicar essa medição 
diferente por um fator de proporcionalidade (p. ex., o ganho) 
para gerar um sinal de saída (p. ex., liberação de insulina). Quar¬ 
to, o sinal de saída deve ser capaz de ativar um mecanismo efetor 
(p. ex., captação e metabolismo de glicose) que se oponha ao 
evento causador da diferença na medição e, portanto, regularize 
a medição a valores equiparados ao valor de controle (p. ex., 
diminuição da concentração plasmática de glicose para valores 
próximos à normalidade). Algumas vezes, o organismo controla 
o parâmetro em parte fazendo uso de alças de retroalimentação 
positivas. 

Frequentemente, uma única alça de retroalimentação não 
trabalha isoladamente, mas como parte de uma rede maior de 
controle. Desse modo, interações complexas entre alças de retro¬ 
alimentação podem existir em uma mesma célula, dentro de 
um mesmo tecido, de um mesmo órgão ou de um sistema, além 
de no organismo como um todo. Depois de estudar essas alças 
individualmente, o fisiologista pode concluir que duas alças de 
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de glicose, enquanto a noradrenalina e o cortisol apresentam 
efeito oposto. Assim, o fisiologista deve determinar a força de 
cada uma das alças quando elas estão agindo ao mesmo tempo. 
Finalmente, o fisiologista também deve ser capaz de estabelecer 
uma hierarquia entre as alças de retroalimentação. Por exemplo, 


o hipotálamo controla a hipófise anterior, que controla o córtex 
adrenal, que libera cortisol, que, por sua vez, auxilia no controle 
da glicose plasmática. 

Outro tópico abordado quando se estuda homeostasia é a 
redundância. Quanto mais vital for o parâmetro, mais sistemas 
serão mobilizados pelo organismo para controlá-lo. Caso um 
dos sistemas falhe, outros estarão prontos para ajudar a manter 
a homeostasia. Essa pode ser uma das razões pelas quais animais 
geneticamente modificados algumas vezes não apresentam os 
efeitos deletérios esperados. Um meio interno de composição 
estável é o resultado de vários sistemas homeostáticos contro¬ 
lando vários parâmetros vitais. 

Seja no meio interno ou no citoplasma, a manutenção da 
homeostasia tem um preço: energia. Quando um parâmetro 



Equilíbrio é um estado que não envolve consumo de energia. 
Na realidade, um parâmetro bem regulado está normalmente 
em um estado de estabilidade . Isso significa que o valor desse 
parâmetro é constante, porque o organismo ou a célula mantém 
um balanço entre ações que diminuem e outras que aumentam 
esse valor. O efeito resultante é que o parâmetro vital é mantido 
em um valor constante. 

Um princípio importante da fisiologia, sobre o qual já 
falamos anteriormente, é que cada célula tem uma função 
específica no funcionamento do organismo como um todo. 

Em contrapartida, o organismo — que é o conjunto de todas 
essas células — fornece e mantém o meio interno adequado 
para a vida de cada célula. Como parte do acordo, cada célula 
ou órgão deve respeitar as necessidades do organismo como um 
todo, em vez de buscar atender somente às suas próprias neces¬ 
sidades. Por exemplo, durante o exercício, o sistema que controla 
a temperatura corpórea dissipa calor pela produção de suor. Por 
sua vez, a produção de suor causa diminuição do volume san- 
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corpórea, em algum momento o sistema que controla o volume 
sanguíneo vai comandar a diminuição da produção de suor pelo 
sistema de controle da temperatura corpórea. Infelizmente, esse 
jogo de prioridades funcionará bem somente se o indivíduo 
parar de se exercitar, caso contrário o resultado pode ser uma 
hipertermia maligna. 

A adaptabilidade de um organismo depende da habilidade 
desse organismo em alterar sua resposta. É indiscutível que alças 
de retroalimentação maleáveis estão na base de muitas adapta¬ 
ções fisiológicas. Por exemplo, no nível do mar, a diminuição 
experimental da concentração de oxigênio (estímulo sensorial) 
no ar causa aumento da frequência respiratória (resposta). Por 
outro lado, depois da aclimatação a baixas concentrações de 
oxigênio em altas altitudes, a mesma concentração baixa 
de oxigênio (o mesmo estímulo sensorial) faz com que o indiví¬ 
duo aumente a frequência respiratória mais rapidamente (uma 
resposta de maior amplitude). Desse modo, a resposta pode 
depender da história prévia e, portanto, do “estado” prévio do 

estresse do ambiente. Por exemplo, pessoas que têm vivido por 
gerações em altas altitudes suportam hipóxia com maior facili¬ 
dade do que moradores de regiões com baixas altitudes, mesmo 
depois de esses moradores terem passado por aclimatação em 
altas atitudes. 
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Seção I Introdução 


A medicina é o estudo da "fisiologia que não 
funciona" 

A medicina herdou seus princípios físico-químicos da fisiologia. 
Também usa a fisiologiacomo um ponto de referência: é essencial 
saber como os órgãos e sistemas funcionam em uma pessoa 
saudável para conseguir perceber quais componentes podem 
estar com funcionamento inadequado no paciente. Grande 
parte da clínica médica lida com anormalidades na fisiologia 
causadas pelas doenças. Um funcionamento inadequado (p. ex., 
insuficiência cardíaca) pode causar umefeito patológicoprimário 
(p. ex., uma diminuição do débito cardíaco) que — em uma 
reação em cadeia — leva a uma série de efeitosecundário^». ex., 
sobrecarga de volume), que são respostas fisiológicas das alças de 
retroalimentação. De fato, os estudos realizados por fisiologistas 
clínicos acerca das bases das doenças contribuíram bastante para 
o conhecimento da fisiologia. Por essa razão, tentamos ilustrar 
princípios fisiológicos com exemplos clínicos, e alguns desses 
exemplos podem ser encontrados nos quadros clínicos ao longo 
deste livro. 

Fisiologistas desenvolveram muitas técnicas e testes para 
avaliar o funcionamento normal do organismo. Grande número 


de testes — usados no diagnóstico de uma doença, monito¬ 
ramento da evolução da doença e avaliação do progresso do 
tratamento — foi adaptado dos testes desenvolvidos nos labo¬ 
ratórios de fisiologia. Exemplos conhecidos incluem o monito¬ 
ramento cardíaco, os testes de função pulmonar e os testes de 
função renal, assim como os ensaios usados para quantificação 
plasmática de vários íons, gases e hormônios. Melhorias nesses 
testes para adaptação ao ambiente hospitalar, por sua vez, tam¬ 
bém colaboram para o estudo de fisiologia. Assim, a troca de 
informação entre medicina e fisiologia é uma via de mão dupla. 

O estudo e entendimento da fisiologia resumidos neste livro têm 
como base alguns experimentos com humanos e grande parte 
com outros mamíferos, e até com lulas e fungos. Ainda assim, 
nosso foco principal está no corpo humano. 

REFERÊNCIAS 

Bernard C: Leçons sur les phénomènes de la vie communs aux ani- 
maux et aux végétaux. Cours de physiologie générale du Museum 
d’Histoire Naturelle. Paris: Baillière et Fils, 1878. 

Cannon WB: The Wisdom of the Body. New York: Norton, 1932. 
Smith HW: From Fish to Philosopher. New York: Doubleday, 1961. 


SEÇÃO 


FISIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR 


Capítulo 2 Organização Funcional 
da Célula.9 

Capítulo 3 Transdução de Sinal.48 

Capítulo 4 Regulação da Expressão 
Cênica.75 

Capítulo 5 O Transporte de Solutos 
e de Água. 106 

Capítulo 6 Eletrofisiologia da Membrana 
Celular. 147 

Capítulo 7 Excitabilidade Elétrica e Potenciais 
de Ação.179 

Capítulo 8 Transmissão Sináptica e a Junção 
Neuromuscular.212 

Capítulo 9 Fisiologia Celular do Músculo 

Esquelético, Cardíaco e Liso.237 











Página deixada intencionalmente em branco 


CAPÍTULO 2 

ORGAN IZACÃO FUN Cl ONAL 

M 

DA CÉLULA 

Michael J. Caplan 


Nas mentes de muitos estudantes, a disciplina de fisiologia está 
inevitavelmente ligada a imagens do passado. Esse preconceito 
não é surpreendente, já que muitos experimentos na orgulhosa 
história da fisiologia, como aquele de Pavlov e seus cachorros, 
transcenderam meros renomes científicos e adentraram o 
domínio da cultura popular. Alguns podem acreditar que as 
ciências fisiológicas se dedicam exclusivamente ao estudo de 
um animal por inteiro e, por isso, seja uma relíquia antiga na 
era do reducionismo molecular. Nada poderia estar mais longe 
da verdade. A fisiologia é e sempre foi o estudo dos mecanismos 
homeostáticos que permitem um organismo perdurar, apesar 
da pressão das constantes mudanças impostas por um ambiente 
hostil. Esses mecanismos podem ser observados em diversos 
níveis de precisão. 

Certamente, seria difícil entender como o corpo funciona sem 
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Da mesma forma, seria difícil entender como um órgão realiza 
suas tarefas particulares sem tero conhecimento das propriedades 
das células e moléculas que o constituem. 

A abordagem moderna da fisiologia presente neste livro trata 
tanto das interações moleculares nas células quanto das intera¬ 
ções entre os órgãos em um indivíduo. No entanto, é necessário, 
inicialmente, analisar a estrutura e as características celulares. 

A discussão concentra-se, em primeiro lugar, nas caracterís¬ 
ticas dinâmicas e arquitetônicas de uma célula genérica. Será 
então avaliado como essa célula genérica consegue se adaptar 
e trabalhar nas diversas condições. Assim, os órgãos adquirem 
a maquinaria necessária para realizar suas tarefas metabólicas 
individuais, por meio dessas adequações em nível celular. 


ESTRUTURA DAS MEMBRANAS 
BIOLÓGICAS 

íniHRSííífi 6 c ®' u ' a ® definida por uma 

A composição química do interior de uma célula é muito dife¬ 
rente daquela do ambiente a seu redor. Essa observação se aplica 
tanto a um paramécio unicelular que nada livremente em uma 
lagoa de água doce quanto a neurônios densamente empacotados 


no córtex cerebral humano. Os p^ocessos bioquímicos envolvidos 
na função celular requerem a manutenção de um ambiente intra¬ 
celular precisamente controlado. O citoplasma é uma solução 
extraordinariamente complexa, incluindo entre seu6onstituintes 
inúmeras proteínas, ácidos nucleicos, nucleotídeos e açúcares 
sintetizados ou acumulados pela célula a um alto custo metabó¬ 
lico. A célula também gasta uma quantidade enorme de energia 
para regular a concentração intracelular de inúmeros íons. Se não 
existisse uma barreira envolvendo a célula para prevenir as trocas 
entre os espaços intracelulares eextracelulares, toda a composição 
ímpar do citoplasma, duramente conquistada, seria perdida por 
difusão em alguns segundos. 

Essa barreira essencial é proporcionada pelmembranaplas- 
mática, que corresponde a uma espécie de pele externa da célula. 

A membrana plasmática é impermeávela moléculas grandes 

te permeáveá moléculas pequenas, como íons e metabólitos. 

No entanto, as demandas metabólicas da célula requerem uma 
membrana plasmática muito mais sofisticada que uma simples 
barreira passiva que permite o fluxo de diversas substâncias em 
diferentes proporções. Frequentemente, a concentração de um 
nutriente no fluido extracelular é muitas ordens de magnitude 
menor que aquela demandada pelcánterior da célula. Portantpse 
a célula necessita de certa substância, ela devser capaz deacumu- 
lá-la contra um gradiente de concentração. Um simples poro na 
membrana não seria apropriado paraconcentrar nenhuma subs¬ 
tância; ele poderia apenas modular a taxa pela qual um gradiente 
se dissipa. Para realizar a façanha mais sofisticada na criação de 
um gradiente de concentração, a membrana deve ser dotada 
de uma maquinaria especial que usa energia metabólica para 
conduzir o movimento das substânciaem direção contragradiente 
— transporte ativo — para dentro ou para fora da célula. Além 
disso, seria conveniente a modulação rápida das propriedades de 
permeabilidade da membrana plasmática em resposta a vários 
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gama de processos fisiológicos, desde a excitabilidade elétca dos 
neurônios até as funções reabsortivas e secretadas dos rins. No 
Capítulo 5, é explorado como as células transportam ativamente 
solutos pela membrana plasmática. Os mecanismos pelos quais 
a seletividade dinâmica da membrana plasmática é alcançada, 
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10 Seção II Fisiologia Celular e Molecular 


modificada e regulada são discutidos brevemente mais adiante 
neste capítulo e detalhadamente no Capítulo 7. 

A membrana celular é composta principalmente 
de fosfolipídeos 

Nossa compreensão sobre a estrutura da membrana biológica 
é baseada em estudos com células vermelhas do sangue, ou 
eritrócitos, realizados no início do século XX. O eritrócito 
não possui núcleo nem outras estruturas intracelulares com¬ 
plexas, que são características na maioria das células animais, 
consistindo, basicamente, em uma membrana plasmática que 
envolve um citoplasma rico em hemoglobina. Ao se romperem 
os eritrócitos liberando seu conteúdo citoplasmático, é pos- 



celular extremamente pura. A análise bioquímica revela que 
essa membrana é composta por dois principais componentes: 
lipídeos e proteínas. 

A maioria dos lipídeos associados à membrana plasmática 
dos eritrócitos pertence à família molecular dos fosfolipídeos. 
Em geral, os fosfolipídeos compartilham um arcabouço de gli- 
cerol, dois agrupamentos hidroxil, os quais são esterificados 
com vários ácidos graxos ou agrupamentos acil (Fig. 2-1 A). 
Esses agrupamentos acil podem ter números diferentes de áto¬ 
mos de carbono, assim como duplas ligações entre eles. Para 
os fosfolipídeos derivados do glicerol, o terceiro agrupamento 
hidroxil do grupo glicerol é esterificado com um agrupamento 
fosfato, o qual, por sua vez, é esterificado com uma pequena 
molécula denominada cabeça polar . A identidade da cabeça 
polar determina o nome, assim como as muitas propriedades 


dos fosfolipídeos individuais. Por exemplo, fosfolipídeos deri¬ 
vados do glicerol que carregam uma molécula de etanolamina 
na posição da cabeça polar são classificados como fosfatidil 
etanolaminas (Fig. 2-1 A). 

Fosfolipídeos formam estruturas complexas em 
solução aquosa 

A estrutura singular e a físico-química de cada fosfolipídeo 
(Fig. 2-1 B) constituem a base da formação das membranas 
biológicas e ilustram muitas de suas propriedades mais impor¬ 
tantes. Ácidos graxos são moléculas apoiares. Suas longas 
cadeias de carbono não têm agrupamentos carregados que 
facilitariam interações com a água, que é polar. Consequente- 



são hidrofóbicos . Por outro lado, a cabeça polar da maioria 
dos fosfolipídeos é carregada ou polar. Essas cabeças polares 
interagem bem com água, consequentemente são solúveis nela 
e, portanto, hidrofílicas. Por combinarem cabeças hidrofílicas 
com caudas hidrofóbicas, a interação dos fosfolipídeos com a 
água é chamada de anfipática. 

Quando misturados à água, os fosfolipídeos se organizam 
em estruturas que evitam, que suas caudas hidrofóbicas façam 
contato com ela, permitindo ao mesmo tempo que suas cabeças 
hidrofílicas sejam completamente dissolvidas. Quando adicio¬ 
nados à água em quantidades razoavelmente pequenas, os fos¬ 
folipídeos formam uma monocamada (Fig. 2-1C) na superfície, 
na interface ar-água. É energeticamente menos custoso para o 
sistema que as caudas hidrofóbicas projetem-se para o ar em vez 
de interagirem com o solvente. 
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Figura 2 -i Fosfolipídeos. 
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Em altas concentrações, os fosfolipídeos se agregam em 
micelas . As cabeças hidrofílicas formam a superfície dessas 
pequenas esferas, em que as caudas hidrofóbicas apontam na 
direção do centro, hèssa geometria, as caudas estão protegias de 
qualquer contato com a água e, assim, são capazes de participar 
de interações energeticamente favoráveis entre elas. Em concen¬ 
trações ainda mais elevadas, os fosfolipídeos espontaneamente 
formam bicamadas (Fig. 2 - 1D). Nessas estruturas, as moléculas 
de fosfolipídeos se dispõem em duas folhas paralelas ofolhetos 
que se defrontam cauda com cauda. As superfícies da bicamada 
são compostas de cabeças hidrofílicas; as caudas hidrofóbicas 
formam o centro do sanduíche. As superfícies hidrofílicas isolam 
as caudas hidrofóbicas do contato com o solvente, deixando as 
caudas livres para se associarem exclusivamente umas com as 


temperatura de transição . A temperatura de transição é outra 
característica que depende da composição química da bicamada 
lipídica. Fosfolipídeos que têm cadeias de ácidos graxos longas 
e saturadas podem interagir consideravelmente uns com os 
outros. Consequentement e, uma quantidade abundante de 
energia térmica é necessária para desfazer essas interações e 
permitir a difusão. Não é surpreendente que essas bicamadas 
tenham temperaturas de t ransição relativamente altas. Por 
exemplo, a temperatura de transição da fosfatidilcolina dioc- 
tadecanoica (que tem duas cadeias de ácidos graxos com 18 
carbonos completamente saturadas) é 55,5°C. Em contraste, 
fosfolipídeos que têm cadeias de ácidos graxos mais curtas ou 
duplas ligações (as quais introduzem dobras) não conseguem 
se alinhar próximos uns aos outros e, portanto, também não 


out Ãs s características físicas de uma bicamada lipídica dependem 
amplamente da composição química das moléculas de fos¬ 
folipídeos que a constituem. Por exemplo, a largura da bicamada 
é determinada pelo comprimento das cadeias laterais dos ácidos 
graxos. Fosfolipídeos diexadecanoicos (os quais possuem duas 
cadeias de ácidos graxos com 16 carbonos cada) produzem 
bicamadas com 2,47 nm de extensão; fosfolipídeos ditetra- 
decanoicos (compostos por ácidos graxos com 14 carbonos) 
geram bicamadas de 2,3 nm. Semelhantemente, a natureza das 
cabeças polares determina quão densamente empacotada as 
moléculas de fosfolipídeos adjacentes estarão em cada folheto 
da membrana. 

Os detergentes podem dissolver membranas de fosfolipídeos, 
porque, como estes, também são anfipáticos. Eles têm cabeças 
polares hidrofílicas, caudas hidrofóbicas e são solúveis em água 
em concentrações muito mais altas que os fosfolipídeos. Quando 
misturados em solução aquosa, detergentes e moléculas de fos¬ 
folipídeos interagem por meio de suas caudas hidrofóbicas, e os 
complexos resultantes são solúveis, seja como dímeros indivi- 


interaeem..Uma.quantidade muito menor: derenergia é neces¬ 
sária pára induzi-los a par tlcipar aa oitusao. For exemplo, s~ 
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o comprimento da cadeia de carbono for reduzido de 18 para 
14 carbonos, a temperatura de transição cai para 23°C. Porém, 
se forem conservados os 18 carbonos e for introduzida uma 
única dupla ligação (transformando a cadeia de ácido graxo 
em monoinsaturada), a temperatura de transição também cairá 
drasticamente. 

Ao se misturarem outros tipos de moléculas de lipídeos às 
bicamadas fosfolipídicas é possível alterar consideravelmente as 
propriedades de fluidez da membrana. Os fosfolipídeos deriva¬ 
dos do glicerots lipídeos de membrana mais comuns, incluem 
as fosfatidil etanolaminas descritas anteriormente (Fig. 2-1 A), 
assim como osfosfatidil inositóis (Fig. 2 -2A), fosfatidil serinas 
(Fig. 2-2 B) e fosfatidil colinas (Fig. 2-2 C). A segunda maior 
classe de lipídeos de membrana, os esfingolipídeos (derivados 
da esfingosinh é formada por três subgrupos: esfingomielinas 
(Fig. 2-2 D), glicoesfingolipídeos como os galactocerebrosí- 
deos (Fig. 2-2E) e gangliosídeos (não mostrados). O colesterol 
(Fig. 2-2F) é outro importante lipídeo de membrana. Por essas 


as rompe, dissolvendo os lipídeos. Dessa forma, os detergentes 
são ferramentas extremamente úteis na pesquisa da estrutura e 
composição das membranas lipídicas. 

A difusão de lipídeos individuais, dentro 

de um folheto de uma bicamada, é determinada 

pela composição química de seus constituintes 

Apesar de sua aparência muito bem organizada, uma bicama¬ 
da lipídica é uma estrutura fluida. Uma molécula individual 
de fosfolipídeo é livre para se difundir por todo o folheto no 
qual reside. A taxa na qual essa difusão bidimensional ocorre é 
extremamente dependente da temperatura. Em altas tempera¬ 
turas, a energia térmica de uma dada molécula lipídica é maior 
que a energia de interação que tenderia a manter as moléculas 
adjacentes de lipídeos unidas. Sob essas condições, a difusão 
lateral pode prosseguir rapidamente, e o lipídeo é considerado 
como estando no estado sol. Em baixas temperaturas, a energia 


graus de interações intermoleculares com as cadeias laterais 
dos fosfolipídeos. A presença desses lipídeos alternativos muda 
a força das interações que previnem a difusão das moléculas 
lipídicas. Consequentemente, a membrana tem diferente tem¬ 
peratura de transição e fluidez. Esse comportamento é uma 
característica especial da molécula de colesterol, cujo rígido anel 
esteroide se liga às e imobiliza, parcialmente, as cadeias laterais 
dos ácidos graxos. Portanto, em baixas concentrações, o coles¬ 
terol diminui a fluidez. No entanto, quando presente em altas 
concentrações, o colesterol pode diminuir consideravelmente 
a habilidade dos fosfolipídeos de interagir entre eles, o que 
aumenta a fluidez e diminui a temperatura de transição gel-sol. 
Essa discussão é importante, já que as membranas plasmáticas 
das células animais podem conter quantidades consideráveis 
de colesterol. 

Bicamadas compostas de diversos lipídeos diferentes não 
passam pela transição do estado gel para o estado sol em uma 
temperatura única e definida. Em vez disso, elas se transformam 
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porque lhes falta a energia para libertar-se da interação com 
as moléculas vizinhas. Esse comportamento é característico 

do estado gel. 

A temperatura na qual a membrana bilipídica se converte 
do estado gel para o estado sol (e vice-versa) é denominada 


nas bicamadas com multicomponentes, a membrana pode tor- 
nar-se dividida em zonas com diferentes composições. Os fos¬ 
folipídeos de cadeias longas e ácidos graxos saturados vão aderir 
uns aos outros, de maneira relativamente forte, o que resultará 
na formação de regiões com propriedades “semelhantes a gel”. 
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D ESFINGOMIELINA 


E GALACTOCEREBROSÍDEO 



Figura 2-2 Estruturas de alguns lipídeos de membrana comuns. 


F COLESTEROL 



Fosfolipídeos de cadeias curtas e ácidos graxos não saturados 
serão excluídos dessas regiões e migrarão para regiões seme¬ 
lhantes a sol. Consequentemente, “lagos” de lipídeos com pro¬ 
priedades físicas significativamente diferentes podem existir lado 
a lado no plano de uma membrana de fosfolipídeos. Assim, as 
mesmas forças termodinâmicas que formam a elegante estrutura 
da bicamada podem dividi-la em diferentes domínios lipídicos. 
Como discutido adiante, a separação em lagos de lipídeos no 
plano da membrana pode ser importante para a distribuição das 
proteínas de membrana em diferentes partes da célula. 


Embora os fosfolipídeos possam difundir no plano da mem¬ 
brana de bicamada lipídica, eles não difundem entre folhetos 
adjacentes (Fig. 2-3). A taxa com a qual os fosfolipídeos se movi¬ 
mentam espontaneamente em , ou seja, de um folheto da 
bicamada para outro, é extrerrftipréto^ baixa. Como mencionado 
anteriormente, o centro de uma membrana em bicamada é for¬ 
mado pelas caudas dos ácidos graxos das moléculas dos fosfoli¬ 
pídeos, consistindo em um ambiente extremamente hidrofóbico. 
Para uma molécula de fosfolipídeo saltar de um folheto para 
outro, sua cabeça altamente hidrofílica teria de transitar por esse 
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Ftnsfolipídens podem-se 
mover laleralmenle, girar 
ou dobrar. Raramente 
passam para o outro 
folheto. 


O colesterol auxilia 
no enrijecimento da 
membrana c pode 
saltar para o outro 
íolhcto facilmente. 

Figura 2-3 Mobilidade dos lipídeos no interior de uma bi> 

núcleo hidrofóbico central, o que teria unrusto energético extre¬ 
mamente alto. Esse embargo não se aplica aocolesterol fig. 2-3), 
no qual a cabeça polar é umúnico agrupamento hidroxil. O custo 
energético para arrastar esse pequeno agrupamento polar através 
da bicamada é relativamente baixo, permitindo, assim, um des¬ 
locamento emflip-flop consideravelmente rápido. 

Membranas de bicamadas lipídicas são 
impermeáveis a moléculas carregadas 

A bicamada lipídica é idealmente apropriada para separar dois 
compartimentos aquosos. Suas cabeças hidrofílicas interagem 
com a água nas duas superfícies da membrana, enquanto o cen¬ 
tro hidrofóbico assegura que o custo energético de cruzá-la seja 
impeditivo para átomos ou moléculas carregadas. Membranas 
de bicamadas lipídicas puras são extremamente impermeáveis à 
maioria das substâncias carregadas solúveis em água. lons como 
Na + , K + , Cl" e Ca 2+ são insolúveis no centro das membranas 





Figura 2-4 Micrografia eletrônica de transmissão de uma mem¬ 
brana celular. A imagem mostra duas células adjacentes do pâncreas 
de um sapo (aumento 43.p0Odestaquena imagem é uma 
visão em alta resolução (21)6dâO0iembrana plasmática (MP) 
de células. Note que cada membrana tem duas camadas densas com 
uma camada intermediária de densidade menor. As camadas densas 
representam a interação dos agupamentos-cabaça polares dos lipídeos 


aquoso do lado oposto. O mesmo vale para grandes moléculas 
solúveis em água, como proteínas, ácidos nucleicos, açúcares e 
nucleotídeos. 

Enquanto membranas de fosfolipídeos são impermeáveis a 
moléculas solúveis em água, pequenas moléculas polares não 
carregadas podem cruzar praticamente de maneira livre. Isso é 
geralmente verdadeiro para Q, C0 2 , NH 3 e especialmente para 
a própria água. As moléculas de água podem, pelo menos em 
parte, atravessar a membrana através de rachaduras transitórias 
entre as caudas hidrofóbicas dos fosfolipídeos, sem a neces¬ 
sidade de transpor uma enorme barreira energética. O grau de 
permeabilidade da água (e talvez também do CO 2 e do NH 3 ) 
varia consideravelmente de acordo com a composição lipídica; 
alguns fosfolipídeos (especialmente aqueles com cadeias curtas 
ou dobradas de ácidos graxos) permitem uma taxa muito maior 
de difusão da água através da bicamada que outros. 

A membrana plasmática é uma bicamada 


_jrn o QáQjsadoJDara corar a preparacão^RE, retículo endoplas- 
matico;lvi, mitoconfoe^orterKR; BonnevrfleMR:EineStructure r 
of Cells and Tissues, 4th ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1973.) 


dispositivo chamado Langmuir, dentro do qual os lipídeos são 
capazes de se alinhar em uma interface ar-água ( Fig. 2-1 C) e 
são, então, empacotados conjuntamente em uma monocamada 
contínua por uma barra deslizante que diminui a superfície dis¬ 
ponível para eles. A área da monocamada criada pelos lipídeos 
dos eritrócitos era exatamente o dobro da superfície da área dos 
eritrócitos a partir dos quais ela foi derivada. Portanto, a mem¬ 
brana plasmática tem de ser uma bicamada. 

A confirmação da estrutura de bicamada das membranas 
biológicas veio dos estudos de difração de raios X realizados 
sobre as repetitivas espirais da membrana que forma a bainha de 
mielina que envolve os axônios neuronals^pítulo 1 1). A estrutura 
de bicamada da membrana pode ser visualizada diretamente 
por micrografia eletrônica de alta resolução, representada na 
Figura 2-4. A molécula de tetraóxido de ósmio (Os0 4 ), com o 


A partir da discussão anterior, é possível concluir que a mem¬ 
brana da superfície das células é, de fato, uma bicamada fos- 
folipídica. A autenticidade dessa afirmação foi demonstrada 
em um experimento absolutamente simples. Em 1925, Gorter 
e Grendel mediram a área da superfície de lipídeos extraídos 
de membranas plasmáticas de eritrócitos. Eles utilizaram um 


aparecem pretas nas micrografias eletrônicas, enquanto o núcleo 
central, não corado, da membrana aparece branco. 

A composição dos fosfolipídeos dos dois folhetos da mem¬ 
brana plasmática não é idêntica. Estudos de coloração realizados 
em membranas plasmáticas deeritrócitos revelam que a superfície 
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voltada para o citoplasma contém fosfatidil etanolamina fosfati- 
dil serina, enquanto o folheto voltado paa o exterior é composto 
quase que exclusivamente de fosfatidil colina. Como discutido 
adiante neste capítulo, essa assimetria é criada durante a bios- 
síntese das moléculas de fosfolipídeos. Não estão completamente 
esclarecidas as vantagens dessa distribuição para a célula. Parece 
provável que as interações entre certas proteínas e a membrana 
plasmática exijam essa separação. A assimetria lipídica pode ser 
especialmente importante para aqueles lipídeos que estão envol¬ 
vidos nas cascatas de segundos mensageiros(Capítulo 3). Por fim, 
fosfolipídeos que são característicos da membrana plasmática 
animal geralmente têm um resíduo saturado e um resíduo insa- 
turado de ácido graxo. Consequentemente, são menos propensos 
à divisão em domínios lipídicos semelhantes a sol ou a gel que os 

lipídeos que carregam cadeias de ácidos graxos idênticas. 

Proteínas de membrana podem estar integral 
ou perifericamente associadas à membrana 
plasmática 

A demonstração de que os componentes lipídicos da membra¬ 
na plasmática formam uma bicamada deixa aberta a discussão 
sobre a forma como os componentes proteicos da membrana são 
organizados. Proteínas de membrana podem pertencer a duas 
grandes classes: periféricas ou integradas. Proteínas de mem¬ 
branas associadas perifericamente não estão inseridas na mem¬ 
brana, nem conectadas a ela por ligações covalentes; em vez disso, 
aderem fortemente à superfície citoplasmática ou extracelular 
da membrana plasmática (Fig. 2-5A). Podem ser removidas da 
membrana, contudo, por meio de tratamentos leves que rompem 


ligações iônicas (concentrações muito altas de sal) ou pontes de 
hidrogênio (concentrações muito baixas de sal). 

Em contraste,proteínas integradas à membrana estão inti¬ 
mamente associadas à bicamada lipídica. Elas não podem ser 
eluídas da membrana por lavagens com alta ou baixa concen¬ 
tração de sal. Para desalojar proteínas integradas à membrana, 
a própria membrana precisa ser dissolvida pela adição de deter¬ 
gentes. Proteínas integradas à membrana podem estar associa¬ 
das à bicamada lipídica de três diferentes formas. Na primeira, 
algumas proteínas efetivamente atravessam a bicamada uma ou 
várias vezes (Fig. 2-5B, C) e por isso são denominadaçroteínas 
transmembrânicas . Experimentos realizados em membranas 
de eritrócitos mostraram que essas proteínas podem ser coradas 
com reagentes marcadores de proteínas aplicados em qualquer 

uma T das faces da bicamada. . , . . , , , 

No segundo grupo, as proteínas integradas a membrana estão 

incorporadas na bicamada sem efetivamente a atravessarem 
(Fig. 2-5D). Finalmente, as proteínas do terceiro grupo não dão 
de forma alguma inseridas na bicamada. Em vez disso, essas 
proteínas ancoradas em lipídeos são acopladas à membrana por 
ligações covalentes que as conectam aim componente lipídico da 
membrana, ou a um derivado de ácido graxo, que se intercala na 
membrana. Por exemplo, proteínas podem estar acopladas a um 
tipo especial de molécula de fosfolipídeo glicosilada (Fig. 2-5E), 
que é, na maioria das vezes, unglicosilfosfatidilinositol (GPI), 
no folheto externo da membrana. Essa família é conhecida como 
proteínas ancoradas a glicofosfolipídeos. Outro exemplo é uma 
ligação direta a um ácido graxo (p. ex., um agrupamento miristil) 
ou agrupamento fenil (p. ex., farnesil), que se intercala no folheto 
interno da membrana (Fig. 2-5F). 


< -Proteína per itérica 


Proteínas integrais — 



Algumas têm múltiplos domínios 
que atravessam a membrana. 


-v. Proteína 
integral 


Espaço extracelular 


A maioria das proteínas integrais na membrana 
tem domínios Iransmembrànicos em a-hélice de 
aproximadamente 20 aminoácidos. 


Algumas pixneínas são ligadas a 
fosfolipídeos de membrana por 
meio de um oligossacarídeo... 


Proteínas periféricas são 
ligadas não covalentemente 
a proteínas integrais _ 


...ou sào ligadas 
direlamenle a 
ácidos graxos ou 
agrupamentos 
Icnil. _ 


Figura 2-s Classes de proteínas de membi^reaplirteína está acoplada por uma ligação a GPI. 
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As porções que cruzam a mem brana a solubilidade das sequências que atravessam a membrana no 

das proteínas transmembrânicas são ambiente hidrofóbico. Apesar de a maioria das proteínas atraves- 

geralmente -hélices hidrofóbicas sar a membrana com inserções em -hélice, é também conhecido 

_ . „ . A . um subconjunto intrigante de polipeptídeos de membrana que 

Como podem proteínas transmembramcas permanecerem esta- c , . . .. ^ , . , . 

, r \ . r faz uso de estruturas muito diferentes. O membro mais estudado 

velmente associadas a bicamada, em uma conformação que requer , , , . , , , , 

A . , . , . T , n n dessa classe e a proteína porma, que serve deanal nas membranas 

bacterianas. Como discutido ncCapítulo 5, as porções da porina 


ao menos uma porção de sua sequência de aminoácidos em con¬ 
tato permanente com o núcleo central hidrofóbico? A resposta a 
essa pergunta pode ser encontrada nas estruturas especiais dos 
domínios das proteínas que efetivamente atravessam a membrana. 

As cadeias laterais dos oito aminoácidos listados na porção 
superior da Tabela 2-1 são hidrofóbicas. Esses agrupamentos 
aromáticos ou alifáticos, não carregados, são quase fiã difíceis de 
dissolver em água quanto as próprias cadeias laterais dos ácidos 
graxos dos fosfolípídeos cfe membrana. Portanto, não é surpreen- 


integradas à membrana são arranjadas como barril. 

No caso de proteínas de membranas com múltiplosegmentos 
integrados, suas hélices que atravessam a membrana provavel¬ 
mente se compactam fortemente fig. 2-5C). A análise molecular 
de numerosas sequências conhecidas integradas à membrana 
tem ajudado no desenvolvimento de algoritmos que ajudem a 
predizer a probabilidade de uma dada sequência de aminoácidos 


dente que essas cadeias laterais hidrofóbicas fiquem razoavelmente estar integrada. Essesjalgp: 
confortáveis no ambiente hidrofobico do núcleo da bicamada. 

A maioria dos segmentos que cruzam a membrana — que é o 
pequeno trecho dos aminoácidos que atravessa uma vez a mem¬ 
brana — é composta principalmente desses aminoácidos não 
polares, combinados aos aminoácidos polares não carregados. 

Nas proteínas transmembrânicas, os segmentos hidrofóbicos 
integrados são especialmente adaptados ao meio hidrofóbico 
no qual residem. As moléculas de fosfolípídeos da membrana 
em bicamada protegem de fato essas porções das proteínas de 
membrana de interações energeticamente desfavoráveis com o 
ambiente aquoso. Proteínas que atravessam a membrana tendem 
a ser extremamente insolúveis em água. Se fossem separados os 
segmentos integrados à membrana dessas proteínas dos fos- 
folipídeos anfipáticos que os cercam essas sequências hidrofóbicas 
tenderiam a interagir mais fortemente umas com as outras que 
com a água. Os enormes agregados de proteínas resultantes são 
geralmente insolúveis e precipitam fora da solução. No entanto, 
se a membrana de fosfolípídeos fosse rompida pela adição de 
detergente, as moléculas anfipáticas do detergente poderiam 
substituir os fosfolípídeos. As sequências hidrofóbicas integradas 
à membrana continuariam isoladas daánterações com o solvente 
aquoso, e as proteínas permaneceriam solúveis como componen¬ 
tes das micelas de detergente . Essa habilidade dos detergentes 
de remover da bicamada lipídica as proteínas que atravessam 
a membrana — ao mesmo tempo mantendo a solubilidade e a 
arquitetura nativa delas — se mostrou importante na púficação 
de proteínas individuais de membrana. 

Proteínas que atravessam a membrana podem ter um único 
(Fig. 2-5B) ou vários (Fig. 2-5C) segmentos transmembrânicos. 


jritmos são amplai 
[e um gene recentei 


Lte utilizados para 
ite íaentincado 

codificar uma proteína que atravessa a membrana e prever o 
número e a localização de seus segmentos integrados a ela. 

Muitas proteínas de membrana formam fortes associações 
não covalentes entre elas no plano da bicamada. Essas proteí¬ 
nas multiméricas podem ser compostas de um único tipo de 
polipeptídeo ou uma mistura de duas ou mais proteínas dife¬ 
rentes. As interações lado a lado que mantêm esses complexos 
unidos podem envolver os segmentos das proteínas integradas à 
membrana ou regiões das proteínas que se projetam para fora, 
em qualquer uma das superfícies da bicamada. O agregamento 
das proteínas de membrana em complexos multiméricos pode 
aumentar sua estabilidade, além de também poder aumentar a 
variedade e a complexidade das funções que elas podem exercer. 

Algumas proteínas de membrana são móveis 
no plano da bicamada 

Assim como as moléculas de fosfolípídeos (Fig. 2-3), algumas 
proteínas transmembrânicas também podem-se difundir pela 

membrana. Se não existir nenhuma interação proteína-proteína, 
as proteínas transmembrânicas são livres para se difundir pela 
superfície inteira da membrana. Esse fato foi demonstrado por 
Frye e Edidin em 1970 (Fig. 2-6). Eles marcaram as proteínas de 
superfície de uma população de linfócitos de camundongasom 
lecitina (uma proteína de planta que se liga fortemente a certos 
agrupamentos açúcares ligados a proteínas), que foi conjugada 
ao corante fluorescente fluoresceína. Eles também marcaram as 
proteínas de superfície de uma segunda população de linfócitos 
humanoscom lecitina conjugada a um corante fluorescente 
Aquelas com um único segmento que a atravessa podem ser orien- diferente, a rodamina. Como a fluoresceína emite luz verde e 
tadas tanto com a terminação amino (N) quanto com a carboxi (C) a rodamina emite luz vermelha quando excitadas por compri- 
voltadas para o espaço extracelular. ffoteínas de membrana com mentos de onda apropriados, essas moléculas corantes podem 
vários segmentos transmembrânicos se entrelaçam entre a mem- ser facilmente diferenciadas umas das outras quando observadas 
brana como um fio por meio de um pedaço de pano. Mais uma em microscópio de fluorescência. Frye e Edidin misturaram as 
vez, as terminações amino ou carboxi poderrestar expostas tanto duas populações de linfócitos e as tataram com um reagente que 
para o compartimento citoplasmático como para o extracelular. O causou a fusão das células. Imediatamente após a fsão, as células 
padrão de entrelaçamento das proteínas que atravessam a membra- recém-misturadas com suas proteínas de superfície marcadas 
na entre os lipídeos na bicamada defindapologia da membrana. permaneceram separadas; metade da superfície da célula fundida 
A sequência de aminoácidos dos segmentos integrados ànem- apareceu vermelha, enquanto a outra metade apareceu verde. 


brana tendem a formar -hélices, com 3,6 aminoácidos por volta 
da hélice (Fig. 2-5B). Nessa conformação, os átomos polares do 
arcabouço de peptídeos estão maximamente conectados uns aos 
outros por pontes de hidrogênio — de uma/olta da hélice à outra 
—, assim eles não necessitam do solvente para contribuir com 
os hidrogénios dessas ligações. Por isso, essa estrutura assegura 


Durante um período de - 30 minutos, no entanto, as proteínas 
marcadas em verde e vermelho se misturaram, até que a superfície 
completa das células fundidas estivesse coberta com ambas as 
moléculas marcadas. A taxa com que essa combinação ocorreu 
aumentou com a temperatura, o que não é surpreendente, uma 
vez que a fluidez da membrana é dependente da temperatura. 
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Tabela 2-1 Classificação dos Aminoáddos com Base na Química de Suas Cadeias Laterais 


Código de Três Letras Código de Uma Letra EstruturadaCadeiaLateral 


Nãpolares 

Alanina 

Ala 

A 

3 CH 

+1,8 


Valina 

Vai 

V 

CRICH 

+4,2 


Leucina 

Leu 

L 

2 CH(Ct)Í2 

+3,8 


Isoleucina 

lie 

1 

-ch-ch 2 -ch. 

+4,5 





CHj 



Prolina 

Pro 

P 

Kr 

-1,6 











h' 



Fenilalanin; 

Phe 

F 


+2,8 


Triptofano 

Trp 

W 


-0,9 





1 

H 



Metionina 

Met 

M 

2 chscw 

+1,9 

Polares não 

Glicina 

Gly 

G 

H 

-0,4 

carregadas 

Serina 

Ser 

S 

2 OH 

-0,8 


Treonina 

Thr 

T 

-CH-CHj 

-0,7 





OH 



Cisteína 

Cys 

C 

2 shh 

+2,5 


Tirosina 

Tyr 

Y 

-ch 2 -©-oh 

-1,3 


Asparagina 

Asn 

N 

-0*2-00 

-3,5 





NH, 



Glutamina 

Gin 

Q 

-CH 2 -CH 2 -Ç -0 

-3,5 





nh 2 


Polares, carrega 

d(#Espartato 

Asp 

D 

-CH 2-00 

-3,5 

ácidos 




Ò- 



Glutamato 

Glu 

E 

— CRi—CH y —C-0 

-3,5 





0 - 


Polares, carrega 

dássina 

Lys 

K 

-CH;-CH;-CH;-CH 2 -NH1 

-3,9 

básicas 







Arginina 

Arg 

R 

-Oh —Q"h -0+2-NH-C-NH; 

-4,5 





nh; 



Histidina 

His 

H 

-CHj-TN 

-3,2 





N J 






H 



*Kyte e Doolittle geraram esses valores (escala arbitrária de - 4,5 a + 4 , 5 ) pela média de dois tipos de dados. O primeiro é um índice da energia que 
é necessária para transferir a cadeia lateral da fase de vapor para a fase de água. O segundo indica qual a probabilidade de encontrar a cadeia lateral 
no interior (em vez de estar na superfície) de 12 proteínas globulares, cujas estruturas foram resolvidas por cristalografia de raios X. Um valor positivo 
indica que a cadeia lateral é hidrofóbica. 

Nota: A porção mostrada em vermelho é parte do arcabouço de peptídeo. 

De Kyte J, Doolittle RF: A simple method for displaying the hydropathic character of a protein. J Mol Biol 1982 ; 157 : 105 - 132 . 
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Proteínas de membrana 
marcadas com rodamrna 


Figura 2-6 Difusão das proteí nas < 
membrana dentro do plano da mel 
brana celular. As proteínas de supl 
de linfócitoSumanossão marcadas 
com rodamina, um corante fluorescerv™ 
te; as proteínas de membrana de lin-^ 
fócitos deimundongosão marcadas i " 
com lecitina conjugada à flúores 
outro corante fluorescente. Imedil 
mente após a fusão das duas célil 
as proteínas de superfície marcad 
continuam separadas. No entanto, 

! rnistuPá?&ffl asdemembrana 

) minutOS. marcadas com fkjoresceína 


á3fe 

Bscen-^^^ . 
ae lin- _ 

.c*fíTW m Ji 

?r -jKWQfS 

nto, a^^^^ 



prateínas de.membrana se r 
—- odoott) minuto: 


ãpos um periodo-o 




Imediatamente 
após a fusão celular 


A 

Ajais aproximadamente 
meia hora, proteínas 
mancadas espalham-se por 
toda a membrana. 


Como as proteínas transmembrânicas são moléculas grandes, 
sua difusão no plano da membrana é muito mais lenta que a dos 
lipídeos. Mesmo as proteínas mais rápidas se difundem - 1.000 
vezes mais lentamente que a média dos fosfolipídeos. A difusão de 
muitas proteínas de membrana parece ser ainda mais dificultada 
por suas ligações com o citoesqueleto, localizado logo abaixo da 
superfície da membrana. A forte ligação a essa malha pode tornar 
as proteínas praticamente imóveis. Outras proteínas de mem¬ 
brana parecem se deslocar pelo plano da membrana por meio de 
processos que são muito mais rápidos e menos direcionalmente 
aleatórios que a difusão. Proteínas motoras que estão associadas 
ao citoesqueleto citoplasmático (discutidas posteriormente) pare¬ 
cem se prender a certas proteínas que atravessam a membrana, 
arrastando-as no plano da membrana como barcos de brinquedo 
arrastados por cordas. Por fim, assim como os fosfolipídeos, as 
proteínas podem difundir apenas no plano da bicamada. Elas não 
apresentam o movimento def|jp-flop. É muito difícil transpor a 
barreira energética para arrastar domínios hidrofílicos citoplas- 
máticos e extracelulares de proteínas através do centro hidrofó- 
bico da bicamada. Dessa forma, a topologia de uma proteína de 
membrana não muda ao longo de sua vida. 

FUNÇÕES DAS PROTEÍNAS 
DE MEMBRANA 

Proteínas integradas à membrana podem servir 
como receptores 

Toda a comunicação entre uma célula e seu ambiente deve 
envolver a, ou pelo menos passar pela, membrana plasmática. 
Com o propósito de discussão, a comunicação é definida, muito 
amplamente, como a troca de qualquer sinal entre a célula e 
seus arredores. Exceto pelas moléculas de sinalização solúveis 
em lipídeos, como os hormônios esteroides, praticamente todas 
as funções de comunicação fornecidas pela membrana plas- 

díáterfti <p»§p«ip9 deítmtei-ânS^itQtdo 

perfeitamente localizadas para transmitir sinais, já que formam 
uma única e contínua conexão entre os dois compartimentos que 
são separados pela membrana. 

Receptores que acoplam ligantes compreendem o grupo 
de proteínas que atravessam a membrana, que provavelmente 


melhor ilustram o conceito de sinalização através da membrana 
(Fig. 2-7A). Para que os hormônios solúveis emágua, como a epi- 
nefrina, influenciem o comportamento da célula, sua presença no 
fluido do compartimento extracelular deve ser exposta aos vários 
mecanismos, cujos comportamentos eles modulam. A interação 
do hormônio com a porção extracelular de seu receptor, que 
forma um local de ligação de alta afinidade, provoca mudanças 
conformacionais no receptor que se estendem desde o domínio 
transmembrânico até o domínio intracelular da proteína recep¬ 
tora. Como consequência, o domínio intracelular pode tanto se 
tornar enzimaticamente ativo quanto interagir com proteínas 
citoplasmáticas envolvidas na geração dos chamados segundos 
mensageiros. Ambos os mecanismos completam a transmissão 
do sinal do hormônio através da membrana. Portanto, essa dis¬ 
posição através da membrana dos receptores de hormônios 
cria um único e contínuo meio de comunicação que é capaz de 
transmitir, por meio de suas próprias modificações estruturais, 
informações do ambiente para o interior da célula. O processo 
de transdução de sinal através da membrana é discutido no 
Capítulo 3. 

Proteínas integrais de membrana podem se rvir 
como moléculas de adesão 

As células também podem explorar as proteínas integrais da 
membrana como moléculas de adesão , as quais estabelecem 
contatos físicos com o ambiente da matriz extracelular ( j. e., 
moléculas de adesão célula-matriz) ou com seus vizinhos 
celulares (i. e., moléculas de adesão célula-célula). Essas liga¬ 
ções podem ser extremamente importantes na regulação do 
formato, do crescimento e da diferenciação celular. A natureza 
e a extensão dessas ligações devem ser comunicadas ao interior 
da célula; desse modo, ela pode-se adaptar apropriadamente 
às restrições físicas e aos sinais fornecidos por seu ambiente 
adjacente. Numerosas classes de proteínas que atravessam a 

de adesão da matriz celular . Elas compreendem uma gr ande 
família de proteínas transmembrânicas que conectam as células 
aos componentes da matr iz extracelular (p. ex., fibronectina, 
laminina) em placas de adesão fig. 2-7B). Essas ligações produ¬ 
zem mudanças conformacionais nas moléculas de integrina, que 
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A RECEPTORES QUE ACOPLAM LIGANTES 


B MOLÉCULA DE ADESÃO CÉLULA-MATRE (INTEGRINA) 



Domínio de acoplamento de ligante 
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transmembránicos 


Os domínios helicoidais 
formam nirui unidade 
compacta na membrana. 


O domínio 

citoplasmático interage 
com proteínas 
intracelulares. 
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intracelulares 


Figura2-7 Proteínas integrais na membrana que transmitem sinais de fora paflaOdigaratte célula. 

pode ser um hormônio, um fator de crescimento, um neurotransmissor, uma substância odorífera ou outro 

mediador locftIA integrina é uma molécula de adesão que conecta a célula à matriz extracelular. 


são transmitidas para suas caudas citoplasmáticas. Essas caudas, 

resposta celular a seu ambiente físico. 

Em contraste aos receptores de matriz, os quais conectam 
células à matriz extracelular, numero sas superfamílias de 
moléculas de adesão célula-célula conectam as células umas 
às outras. Essas moléculas de adesão célula-célula incluem as 
moléculas de adesão celular dependentes de Ca 2+ (caderinas) e 
as moléculas de adesão celular neurais independentes de Ca 2+ 
(N-CAMs, do inglês Ca 2+ -independent neural cell adhesion 
moleculeà- As caderinas são glicoproteínas ( j. e., proteínas 
com açúcares conectado s) que têm um segmento transmem- 
brânico e um grande domínio extracelular que se liga ao Ca 2+ . 
As N-CAMs, por outro lado, geralmente são membros da super- 
família das imunoglobulinas. As duas classes de moléculas de 
adesão célula-célula regulam variedades de sinais através da 
membrana que ajudam na organização do citoplasma e con¬ 
trolam a expressão gênica em resposta a interações inücelulares. 
Algumas moléculas de adesão célula-célula pertencem à classe 
das proteínas de membrana que ligam GPI. Esses polipeptídeos 

piíttplmiipéíimic) (mtq^ alriiwèsssçaea medita» a. 
por essa classe única de moléculas de adesão são comunicadas 
ao interior da célula. 

Moléculas de adesão orquestram processos muito diversos, 
desde a migração direcionada das células imunológicas e até a 
orientação de axônios no desenvolvimento do sistema nervoso. 


A perda de adesão célula-célula e célula-matriz é uma marca das 
células tumorais metastáticas. 

Proteínas integrais de membrana podem rea lizar 
a movimentação de substâncias solúveis em 
água através da membrana 

Anteriormente, foi discutido o fato de uma bicamada lipídica 
pura não possuir as propriedades de permeabilidade que estão 
normalmente relacionadas com as membranas plasmáticas de 
uma célula animal. Bicamadas puras de lipídeos também não têm 
a habilidade de transporte de substâncias contra gradientes de 
concentração. Proteínas que atravessam a membrana conferem 
essa capacidade às membranas biológicas. íons e outras subs¬ 
tâncias impermeáveis à membrana podem atravessar a bicamada 
com o auxílio de proteínas que a atravessam, servindo, assim, 
como poros, canais, carreadores e bombas. Poros e canais ser¬ 
vem como passagens que permitem que a água, íons específicos 
ou mesmo proteínas muito grandes atravessem passivamente a 
bicamada. Carreadores podem tanto facilitar o transporte de 
moléculas específicas através da membrana quanto acoplar o 

Bombas 

^iiiéfgifitqislg bttfexHitetitífrfifesíato de adtmfevro 

(ATP) para estimular o transporte de substâncias para dentro 
ou para fora da célula contra gradientes energéticos. Cada uma 
dessas importantes classes de proteínas é discutida nCapítulo 5i 
Canais, carreadores e bombas permitem a passagem de subs¬ 
tâncias hidrofílicas através da membrana por criarem uma via 
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hidrofílica na bicamada. Foi afirmado previamente que segmen¬ 
tos transmembrânicos são tão hidrofóbicos quanto os ácidos 
graxos que os cercam. Como é possível para esses domínios 
hidrofóbicoántegrados à membrana produzir caminhos hidro- 
fílicosque permitem a passagem de íons através da membrana? 

A solução desse enigma parece ser o fato de as -hélices que 
formam esses segmentos integrados serem anfipáticas, ou seja, 
possuírem domínios hidrofóbicos e hidrofílicos. 

Para cada -hélice, as voltas helicoidais produzem alinhamen¬ 
tos de aminoácidos que são espaçados em intervalos regulares na 
sequência. Dessa forma, é possível alinhar todos os aminoácidos 
hidrofóbicos e hidrofílicos ao longo de uma única extremidade 
da hélice. Em hélices anfipáticas , aminoácidos hidrofóbicos 
se alternam com resíduos hidrofílicos em intervalos regulares 

de aproximadamente três -ou quatro aminoáqidps (lembran¬ 
do que ha ~ 0,0 ammoacidos por vorfa da nefícej. Assim, a 

medida que as hélices se compactam lado a lado, a proteína de 
membrana resultante tem superfícies hidrofílicas e hidrofóbicas 
distintas. As superfícies hidrofóbicas de cada hélice defrontam 
tanto os lipídeos de membrana quanto as superfícies hidrofóbi¬ 
cas das hélices vizinhas. Similarmente, as superfícies hidrofílicas 
de cada hélice estão voltadas a um poro central comum, através 
do qual partículas solúveis em água podem-se mover. Depen¬ 
dendo de como a proteína regula o acesso a esse poro, a proteína 
pode ser um canal, um carreador ou uma bomba. A mistura de 
aminoácidos hidrofílicos que formam o poro provavelmente 
determina, pelo menos em parte, a natureza das substâncias que 
o poro pode acomodar. Em alguns casos, as hélices anfipáticas 
que formam o poro são auxiliadas por diversas proteínas dife¬ 
rentes — ou subunidades — que se juntam em um complexo 
único multimérico. A Figura 2-8 apresenta um exemplo de um 
tipo de canal de K + que é discutido no Capítulo 7. Esse canal é 
formado pela associação de quatro subunidades idênticas, cada 
uma contendo seis segmentos transmembrânicos. O poro desse 


canal é criado pelas hélices anfipáticas e por alças curtas (alças P) 
apoiadas por cada uma das quatro subunidades. 

Proteínas integradas à membrana também 
podem ser enzimas 

Bombas iônicas são, na verdade, enzimas. Elas catalisam a hidró¬ 
lise de ATP e utilizam a energia liberada por essa reação para 
conduzir o transporte iônico. Muitas outras classes de proteínas 
incorporadas às membranas celulares também funcionam como 
enzimas. Enzimas ligadas à membrana são especialmente fre¬ 
quentes nas células intestinais que participam das etapas finais 
da digestão e da absorção de nutientes (Capítulo 45). Essas enzi¬ 
mas — localizadas na superfície celular que é voltada para o lúmen 

do intestino — quebram-pequenos polissaçarídeos em açúcares 
simples ou quebram poiipepnaeos^m polipeptideos menores 

ou aminoácidos, que, dessa forma, podem ser importadas para 
o interior das células. A incorporação dessas enzimas na mem¬ 
brana plasmática faz com que os produtos finais de digestão 
sejam gerados próximos às proteínas de transporte que regu¬ 
lam a captação das moléculas desses nutrientes. Essa situação é 
repetida em diversos outros tipos celulares. Assim, a membrana 
pode servir como um centro extremamente eficiente de reação 
bidimensional para mecanismos com váriastapas que envolvam 
reações enzimáticas ou transporte. 

Muitas das proteínas que ligam GPI são enzimas. Muitas das 
atividades enzimáticas que são classicamente conhecidas como 
marcadores extracelulares da membrana plasmática, comofos- 
fatase alcalina e a 5 -nucleotidase, estão ancoradas no folheto 
externo da bicamada por ligação covalente a um GPI. A utilidade 
biológica dessa disposição ainda precisa ser determinada. No 
entanto, a própria ligação ao GPI é substrato para clivagem enzi- 
mática. A fosfolipase C, que está presente em níveis apreciáveis 
no soro, pode clivar a ligação covalente entre a proteína e seu 


J Os íons passam através 
■j do poro, que ê cercado 
I pelas subunidades. 


Figura 2-8 As -hélices anfipá¬ 
ticas interagindo para formar um 
canal através da membrana celular. 
Esse é o exemplo de um canal para 
potássio. 



Os canais são feitos de 
múltiplas subunidades 
ou proteínas 
pseudnmultiméricas. 

Tara algumas classes de 
canais, cada subunidade tem 
seis hélices que atravessam a 
membrana. 


Tartes da molécula 
voltadas para o poro têm f 
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lipídeo âncora, liberando, desse modo, a proteína da membrana. 
A proteína liberada subsequentemente comporta-se como um 
polipeptídeo solúvel. 

Proteínas integradas à membrana podem 
participar da sinalização intracelular 

Algumas proteínas integradas à membrana se associam à super¬ 
fície citoplasmática da membrana plasmática por se ligarem 
covalentemente a ácidos graxos ou agrupamentos fenil, que, por 
sua vez, se intercalam na bicamada lipídicafig. 2-5F). Os ácidos 
graxos ou os agrupamentos fenil atuam como caudas hidrofó- 
bicas que ancoram na bicamada uma proteína que, se não fosse 
por isso, seria solúvel. Essas proteínas estão todas localizadas no 



crescimento. A família de proteínas ligadas a lipídeos incluem 
as proteínas pequenas e as heterotrimétricas, ligadas ao trifos- 
fato de guanosina (GTP), as cinases e os produtos de oncogenes 
(Capítulo 3). Muitas dessas proteínas estão envolvidas na trans¬ 
missão dos sinais que são recebidos na superfície da célula, para 
a maquinaria efetora no interior dela. Consequentemente, a 
associação delas à membrana as conduz para próximo ao lado 
citoplasmático dos receptores que transmitem sinais externos 
para o interior da célula através da bicamada. A relevância 
médica desse tipo de associação na membrana está começando 
a ser considerada. Por exemplo, rejeitar certos oncogenes causa 
modificações em seus lipídeos — e consequentemente em suas 


ligações na membrana —, eliminando sua habilidade de induzir 
transformações tumsrcênicas. 

Proteínas periféricas de membrana participam 
da sinalização intracelular e podem formar 
um citoesqueleto submembrânico 

Proteínas periféricas de membrana se ligam frouxamente à bica¬ 
mada lipídica, mas não estão inseridas nela. Sua associação à 
membrana pode ocorrer de duas maneiras. Na primeira, algumas 
proteínas interagem por meio dánteraçõesiônicas com as cabe¬ 
ças polares dos fosfolipídeos. Muitas dessas cabeças polares são 
positiva ou negativamente carregadas e, assim, podem participar 
de pontes salinas com as proteínas aderentes. 



mática das proteínas integrais da membrana (Fig. 2-5A). Essa 


forma de ligação ocorre na parte superior do citoesqueleto. Por 
exemplo, a superfície citoplasmática da membrana plasmática 
dos eritrócitos está em estreita justaposição a uma densa malha 
entrelaçada de filamentos de proteínas conhecidos comoitoes- 
queleto subcortical. Ele consiste em uma molécula longa fibrilar 
chamada espectrina, polímeros curtos da proteína do citoes¬ 
queleto actina e outras proteínas que incluem anquirina e banda 
4.1 (Fig. 2-9). 

Duas isoformas intimamente relacionadas despectrina ( e 
) formam dímeros, e dois dessesdímeros se juntam, cabeça com 
cabeça, para formar heterotetrâmeros de espectrina. As regiões 
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c§uía?ao éiigigqeilfe.OTfrmanoso 
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da cauda da espectrina se ligam à proteína globular banda 4.1, 
que, por sua vez, pode-se ligar a fibrilas de actina. Cada fibrila 
de actina pode-se associar a mais de uma molécula de banda 4.1; 
dessa forma, juntas, espectrina, actina e banda 4.1 unem-se em 
uma extensa matriz de entrelaçamento. A proteína conhecida 
como anquirina se liga à espectrina, assim como ao domínio 
citoplasmático debanda 3, uma proteína integral da membrana 
responsável pelo transporte de íons Cl e HCQ' através da mem¬ 
brana do eritrócito. Portantç anquirina é uma proteínaperiférica 
de membrana que ancora diretamente a malha espectrina-actina 
a uma proteína integral da membrana do eritrócito. 

O citoesqueleto subcortical proporciona força e resiliência 1 
à membrana plasmática do eritrócito. Indivíduos que carregam 
mutações em genes que codificam seus componentes têm eri- 

tróçitos que não apresentam a característica de formato de dis - 
co Biconcavo. tsses entrocifos sao extremamente Trageis e sao 

facilmente dilacerados pela tensão de cisalhamentcC(apítulo 17) 
associada à circulação através dos capilares. Portanto, parece que 
o citoesqueleto subcortical forma um arcabouço para proteínas 
periféricas de membrana, cuja ligação direta às proteínas trans- 
membrânicas aumenta a integridade estrutural da bicamada. 

O citoesqueleto subcortical não é exclusivo dos eritróci- 
tos. Numerosos tipos celulares, incluindo neurônios e células 
epiteliais, contêm malhas submembrânicas que consistem em 
proteínas muito similares àquelas primeiras descritas para os eri- 
trócitos. Além de banda 3, proteínas que atravessam a membrana 
encontradas em uma grande variedade de células (incluindo 
bombas, canais iônicos e moléculas de adesão celular) se ligam 
à anquirina e, dessa forma, podem servir como pontos focais de 
ligação do citoesqueleto. Em células polarizadas (p. ex., neurô¬ 
nios e células epiteliais), o citoesqueleto subcortical parece ter 
um papel criticamente importante na organização da mem¬ 
brana plasmática, em domínios morfológica e funcionalmente 
diferentes. 


ORGANELAS CELULARES 
E O CITOESQUELETO 

A célula é composta de organelas distintas 
que executam diferentes funções 

Na observação por microscopia óptica de uma célula eucarió- 
tica, poucas estruturas intracelulares bem-definidas são pos¬ 
síveis de ser distinguidas. A matriz intracelular, ou citoplasma, 
parece granulada, sugerindo a presença de componentes que são 
muito pequenos para ser discriminados por essa técnica. Com 
uma ampliação muito maior, proporcionada pela microscopia 
eletrônica, a granulação cede caminho à clareza, que revela a 
extraordinária complexidade do interior celular. Mesmo a mais 
simples célula animal nucleada possui uma ampla variedade de 
estruturas complexas, com formatos âamanhos específicos. Essas 
estruturas são as organelas envoltas por membrana, os blocos 
de construção funcionais da célula. 

A Figura 2-10 ilustra o interior de uma célula típica. A maior 

prganela nesse desenho é q núcleo, que abriga a totalidade da 
informação genetica da célula. Essa estrutura, que e visível ao 

microscópio óptico, é geralmente redondam retangular, embora, 


! Nota da Revisão Científica: Resiliência: propriedade de ser ao mes¬ 
mo tempo flexível e resistente, adaptando-se às mudanças. 


em algumas células, apresente um complexo formato lobulado. 
Dependendo do tipo celular, o núcleo pode apresentar diâme¬ 
tro de 2 a 20 m. Com algumas exceções, incluindo o músculo 
esquelético e certas células especializadado sistema imunológico, 
cada célula animal tem um único núcleo. 

Ao redor do núcleo há uma rede detúbulos ou sáculos, conhe¬ 
cida como retículo endoplasmático (RE). Essa organela pode 
existir de duas formas: lisa ou rugosa. Na superfície dos túbulos 
do RE rugoso, estão inseridos osribossomos, os principais locais 
de síntese de proteínas. Os ribossomos também podem existir 
livres no citosol. A superfície do RE liso, que participa da síntese 
de lipídeos, não é similarmente dotada de ribossomos. O RE 
também serve como grande reservatório de íons de cálcio. A 
membrana do RE é dotada de uma bomba de Ca 2+ , que utiliza a 



Esse Ca 24 pode ser rapidamente liberado em resposta a moléculas 
mensageiras e desempenha um papel importante na sinalização 
celular (Capítulo 3). 


O complexo de Golgiassemelha-se a uma pilha de panquecas. 
Cada panqueca da pilha representa um sáculo plano individuali¬ 
zado. O tipo e o número de sáculos no complexo de Golgi variam 
entre os tipos de células. O complexo de Golgi é uma estação de 
processamento que participa da maturação da proteína e guia 
as proteínas recém-sintetizadas até seus destinos subcelulares 
corretos. 

Talvez a aparência morfológica mais intrigante pertença à 
mitocôndria, que corresponde basicamente a um balão dentro 
de outro balão. A membrana interna e a externa definem dois 
compartimentos internos distintos: o espaço intermembranal e o 
espaço da matriz. A superfície da membrana interna é arranjada 
como dobras bem-definidas, chamadas cristas. Essa organela tem 
~ 0,2 m de diâmetro, o que a coloca no limite de resolução do 
microscópio óptico. A mitocôndria é a usina da célula, já que 

feTOiWfflSÍSfàtegaaÍHfâBálaáTSitMBiiS&fflÇõ 1 : 8 “lulares 

A organela digestiva da célula é o lisossomo. Essa grande 
estrutura frequentemente contém diversas vesículas redondas 
menores dentro de seu espaço interno, chamadaexossomos. 

O citoplasma contém muitas outras organelas, cujos formatos 
não são muito definidos, incluindo os endossomos, peroxis- 
somos e vesículas de transporte. 

Apesar de sua diversidade, todas as organelas celulares são 
montadas a partir dos mesmos blocos de construção. Cada uma 
delas é composta de uma membrana que define toda a extensão 
de sua superfície. As membranas das organelas subcelulares 
correspondem à imagem visível nas micrografias eletrônicas. 

As propriedades bioquímicas e físicas de uma membrana limi- 
tante de uma organela definem muitas de suas propriedades 
funcionais. 

O núcleo armazena, replica e lê a informação 
genética da célula 

simplesmente um cofre hermeticamente selado que guarda 
a informação genética é uma simplificação g rosseira. T oda 
a maquinaria necessária para manter, copiar e transcrever o 
DNA está no núcleo, o qual é foco de todas as vias celulares 
que regulam a expressão gênica e a divisão celular. O controle 
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Figura 2-io Ultraestrutura de uma célula animal típica. 


transcricional é discutido no Capítulo 4. O foco desta seção é a 
estrutura nuclear. 

O núcleo é circundado por uma dupla membranaí(ig. 2-10). 

A membrana externa é coberta de ribossomos e é contínua 
à membrana do RE rugoso. A membrana interna é lisa e está 
voltada para o espaço intranuclear ou nucleoplasma. O espaço 
entre essas membranas concêntricas é contínuo com o lúmen do 
RE rugoso. As membranas nucleares interna externa encontram 
estruturas especializadas conhecidas conuporos nucleares, que 
penetram no envelope nuclear e proporcionam uma via de trans¬ 
porte entre o citoplasma e o interior do núcléSafpítulo $. Todos os 
transcritos de RNA que são produzidos no núcleo devem passar 

as funções nucleares, assim como todas as proteínas do interior 
do núcleo (que são sintetizadasno citoplasma), entram no núcleo 
através dos poros nucleares. 

Os poros nucleares são seletivos na escolha das moléculas 
que permitem a passagem. Proteínas citoplasmáticas destinadas 


ao interior do núcleo devem ser dotadas de uma sequência de 
localização nuclear para conseguirem entrar. Várias sequências 
de localização nuclear têm sido caracterizadas, e todas parecem 
compartilhar elementos estruturais comuns. Por exemplo, todas 
elas possuem curtos trechos de quatro mito aminoácidos básicos 
que podem estar localizados em qualquer lugar na sequência 
da proteína. Evidências sugerem que a capacidade desses sinais 
de regular a localização no núcleo pode ser modulada por fos- 
forilação, o que indica que a entrada de proteínas pode estar sob 
o controle de sistemas de segundos mensageiros da célula. 

A seletividade doporo nuclear é surpreendente, considerando 
seu tamanho. O diâmetro externo de todo o poro nuclear é de 

qiiál© 

proporcionada pelocomplexo do poro nuclear (NPC, do inglês 
nuclear pore complfettima complexa matriz de proteínas que é 
distribuída em um arranjo octogonal altamente organizado. Em 
seu estado de repouso, o NPC forma umcanal de água que tem o 
diâmetro de ~ 9 nm, limitando a passagem de qualquer proteína 
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maior que 60 kDa. No entanto, quando ele se defronta com uma 
proteína carregando um sinal de localização nuclear ou urfirans- 
crito de RNA mensageiro (mRNA), o complexo do poro pode 
aumentar em muitas vezes esse tamanho. O mecanismo pelo 
qual a permeabilidade do poro éregulada continua desconhecido 
O NPC possui uma barreira que previne a difusão de proteínas 
intrínsecas da membrana, entre as membranas interna e externa 
do envelope nuclear. Assim, embora as membranas interna e 
externa sejam contínuas uma à outra, nos poros nucleares seus 
conteúdos proteicos continuam distintos. 

Entre as mitoses, oDNA cromossomal está presente no núcleo 
como uma heterocromatina densamente empacotada e uma 
eucromatina mais frouxamente disposta. A cromatina é um 
complexo entre o DNA e numerosas proteínas que se ligam ao 

DNA, o aue/Organizao cromossomo enuima çadeia,de.arranjos 
DNA-proteinaTirmemente dobrados, chamados de nucleos- 

somos (Capítulo 4). Dentro do nucleoplasma estão intercalados 
nucléolos densos e arredondados, em que a transcrição do RNA 
ribossomal e a montagem das subunidades ribossomais parecem 
ocorrer. 

A superfície interior da membrana interna do núcleo está jus¬ 
taposta a um esqueleto de proteína fibrilar chamado de lâmina 
nuclear. Essa rede, composta de proteínas conhecidas como 
lamininas, está provavelmente envolvida no fornecimento de 
suporte estruturalao envelope nuclear A lâmina nuclear também 
pode controlar a remontagem nuclear . Durante a mitose, o 
envelope nuclear se quebra em pequenas vesículas, e o conteúdo 
do nucleoplasma se mistura com o citoplasma. Após a mitose, 
essas vesículas se fundem umas com as outras para regenerar a 
membrana nuclear de parede dupla. Os meios pelos quais essas 
vesículas se encontram e se agregam corretamente é objeto de 
intenso estudo. Da mesma forma, os mecanismos envolvidos na 
manutenção da composição distinta entre asnembranas internas 
e externas durante a formação das vesículas e a remontagem ainda 

através dos poros nucleares em virtude de suas sequências de 
localização nuclear. 

Os Hsossomos digerem material que é srcinado 
no interior e no exterior da cé lula 

No curso de um dia normal de vida, as células acumulam resí¬ 
duos. As organelas se tornam deterioradas e não funcionais. As 
proteínas desnaturam e se agregam. Novos materiais são cons¬ 
tantemente trazidos do ambiente extracelular para dentro da 
célula por meio do processo de endocitose (ver adiante). A prin¬ 
cipal função das células especializadas do sistema imunológico, 
como os macrófagos, é a coleta de material externo (na forma 
de patógenos) do meio extracelular. Se fosse permitido que esse 
material se acumulasse indefinidamente, em última análise, ele 
iria preencher completamente a célula, levando-a à morte. Está 
claro que as células precisam ter um mecanismo de eliminação 
desses resíduos. 

de çapteto 

eliminar diversas formas de detftos celularesJBombas de próton 
incorporadas à membrana limitante do lisossomo asseguram 
um ambiente extremamente ácido, o que auxilia na hidrólise de 
proteínas. Um raro grupo de doenças hereditárias, chamadas de 
doenças do armazenamento lisossômico (quadro adiante), resulta 


da deficiência de enzimas lisossomais envolvidas na degradação 
de diversas substâncias. 

A membrana lisossomal é especialmente adaptada para resistir 
à digestão das enzimas e ao ácido que armazena e, dessa forma, 
assegura que as severas condições necessárias para a degradação 
eficiente estão efetivamente controladas. A perda da integridade 
da membrana lisossomal pode constituir a base de algunestados 
inflamatórios clinicamente importantes, como a gota. 

O material que foi internalizado do exterior da célula por 
endocitose é envolto pela membrana de umaresículaendocítica 
Para enviar esse material ao lisossomo, as membranada vesícula 
endocítica se fundem na membrana lisossomal e liberam seu 
carregamento para dentro dela. 

Estruturas intracelulares que são destinadas à degradação, 

como fragmentos de organelas. são engolidas pelo lisossomo em 
um processo chamaaôamoiagrá. A autofagia resuitã na formaçao 

de estruturas envoltas por membrana, dentro do lúmen do lisos¬ 
somo, por isso o lisossomo é frequentemente referido como um 
corpo multivesicular. 

A mitocôndria é o local de produção de energia 
oxidativa 

A produção de ATP dependente de oxigênio — ou fosforilação 
oxidativa — ocorre na mitocôndria. Assim como o núcleo, a 
mitocôndria (Fig. 2-10) é uma estrutura com dupla membrana. 
Sua membrana interna contém proteínas que constituem a cadeia 
de transporte de elétrons, a qual gera gradientes de pfè voltagem 
através déa. De acordo com o modelo “quemiosmótiGa’()(tulo $, 
a membrana interna da mitocôndria usa a energia desses gra¬ 
dientes para gerar ATP a partir do difosfato de adenosina (ADP) 
e do fosfato inorgânico. 

A mitocôndria mantém e replica seu próprio genoma. Sua fita 
circular de DNA codifica RNA de transferência mitocondrial 

na da mitocôndria, a qual também tem toda a maquinaria neces¬ 
sária para transcrever e traduznesse DNA, incluindo ribossomos. 
Embora contribuam para a estrutura e função da mitocôndria, as 
proteínas codificadas por seu DNA representam uma fração rela¬ 
tivamente pequena do totalde proteínas mitocondriais. A maioria 
das proteínas mitocondriaisé srcinada pelo DNA nuclear e é 
sintetizada nos ribossomos citoplasmáticos 

As duas membranas mitocondriais circundam dois compar¬ 
timentos distintos: o espaço intermembranal e o espaço interno 
da matriz mitocondrial. O espaço intermembranal localiza-se 
entre duas membranas, enquanto o espaço interno da matriz 
mitocondrial é completamente rodeado pela membrana mito¬ 
condrial interna. A composição de proteínas solúveis desses com¬ 
partimentos é completamente diferente, e as própriamembranas 
contêm proteínas extremamente distintas. 

Além de seu papel no metabolismo energético, a mitocôndria 
também serve como depósito intracelular de Ca 2+ . Não é claro 
se — sob condições fisiológicas — a mitocôndria libera Cã de 

2+ 

ção ou morte celular. Finalmente, a mitocôndria tem um papel 
central em um processo chamado apoptose, ou morte celular 
programada Çapítulo 6^. Certos sinais externos e internos podem 
induzir na célula o início de uma cascata de sinalização que leva 
por fim à ativação de enzimas que levam à sua morte. Uma das 
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vias que iniciam essa forma altamente ordenada de “suicídio” 
celular depende da participação da mitocôndria. A apoptose 
tem também um papel extremamente importante durante o 
desenvolvimento tecidual e está envolvida no mecanismo de 
identificação e destruição de células cancerígenas. 

O citoplasma não é amorfo, mas sim organizado 
pelo citoesqueleto 

A discussão até o momento foi focada, quase que exclusivamente, 
nos elementos membranosos da célula. O citoplasma foi tratado 
como uma solução homogênea, na qual as organelas e vesículas 
executam suas funções, enquanto flutuam de forma desimpe¬ 
dida e aleatória. Mais do que isso, na verdade o citoplasma é 

extremamente elaborado,, apresenta estruturas locais complexas 
e capacidade ae locomoçaoF r 

O citoesqueleto citoplasmático é composto de filamentos 
proteicos que se projetam por toda a célula, servindo como 
suportes, esteios e vigas, que determinam a forma e a resi- 
liência da célula. Com base em sua aparência ao microscópio 
eletrônico, esses filamentos foram inicialmente divididos em 
diferentes classes (Tabela 2-2): microtúbulos, filamentos gros¬ 
sos, finos e intermediários. Análises bioquímicas posteriores 
revelaram que cada uma dessas variantes é composta de dis¬ 
tintos polipeptídeos e diferem quanto à forma, à estabilidade 
e à função biológica. 

Filamentos intermediários fornecem suporte 
estrutural às células 

Os filamentos intermediários, assim chamados por causa de 
seus 8 a 10 nm de diâmetro determinados por microscopia ele¬ 
trônica, são intermediários entre os filamentofinosde actina e 


os filamentosgrossaèe miosina. Assim como todos osfilamentos 
de citoesqueleto que serão discutidos, os filamentos intermediá¬ 
rios são polímeros montados a partir de subunidades de pro¬ 
teínas individuais. Há uma grande var iedade de subunidades 
proteicas bioquimicamente distintas que estão estruturalmente 
relacionadas umas com as outras e são derivadas de uma única 
família gênica. A expressão desses polipeptídeos de subunidades 
pode ser específica de um tipo celular ou ser restrita a regiões 
específicas dentro de uma célula. Dessa maneira, a vimentina 
é encontrada em células que são derivadas do mesênquima, e a 
proteína acídica fibrilar glial, intimamente relacionada com ela, 
é expressa exclusivamente nas células da gl$àa(pítulo 1 5. Proteínas 
de neurofilamentos estão presentes em processos neuronais. As 
queratinas estão presentes em células epiteliais, assim como em 

certas estruturas derivadas do epitélio. As lamininas nucleares, 
que tormam o arcabouço estruturai aõenveiope nucTeaftamDem 

são membros da família dos filamentos intermediários. 

Os próprios monômeros dos filamentos intermediários são 
estruturas fibrilares. Eles se unem para formar longos dímeros 
entrelaçados, que, por sua vez, se unem lado a lado para formar 
subunidades tetraméricas. Por fim, essas subunidades tetramé- 
ricas se encaixam, de ponta a ponta e lado a lado, para formar 
os filamentos intermediários. A montagem do filamento pode 
ser regulada pela célula e, em alguns casos, parece ser controlada 
pela fosforilação dos polipeptídeos da subunidade. Filamentos 
intermediários parecem projetar-se a partir de áreas da célula 
que estão sujeitas à tensão de tração, assim como também as 
reforçam. Eles emanam d aplacas de adesãopara anexar células a 
seus substratos. Em células epiteliais, eles se inserem najunções 
desmossomais, que ligam as células vizinhas umas às outras. As 
queratinas, o principal constituinte das unhas, cabelo e camadas 
externas da pele, são talvez os melhores exemplos da resiliência e 
da elasticidade da malha formada por esses filamentos. 


Tabela 2-2 Componentes do Citoesqueleto 


Subunidades 

Diâmetro 

(nm) 

Filamentos 

intermediários 

Tetrâmero de 
dois dímeros 
enrolados 

8-10 

Microtúbulos 

Heterodímeros 
e tubulinas 
formam longos 
protofilamentos, 

5 nm de diâmetro 

de25 

Filamentos finos 

Actina G ou 
globular, 5 nm 
de diâmetro, 
arranjada em 
uma dupla hélice 

rateM actin 

5-8 

a 

Filamentos gros 

tos Montagem d 

moléculas de 
miosina 

5 10 



Os microtúbulos são polímeros formados a partir de heterodí- 
meros das proteínas e tubulina (Fig. 2-1 IA). Esses hetero- 
dímeros se ligam da cauda à cabeça, criando a parede circular de 
um microtúbulo que circunda um lúmen vazio. Por se unirem 
em heterodímeros de tubulina com orientação específica, os 
microtúbulos são estruturas polares, e suas extremidades mani¬ 
festam propriedades bioquímicas diferentes. Em uma ponta do 
túbulo, chamada deextremidade positiva, os heterodímeros de 
tubulina podem ser adicionados ao polímero crescente em uma 
taxa três vezes maior que a que ocorre nextremidade negativa, 
que é a oposta. A taxa relativa de crescimento do microtúbulo e 
a despolimerização são controladas em parte por uma atividade 
enzimática que é inerente ao dímero de tubulina. Os dímeros 
de tubulina se ligam ao GTP e, nesse estado, se associam mais 
fortemente às extremidades crescentes dos microtúbulos. Uma 
vez que o dímero se torna parte do microtúbulo, ele hidrolisa o 
GTP a difosfato de guanosina (GDP), o que diminui a afinidade 

dfolipqãfè d» díawep & «rliífeelúlMjs 1 <a seta-r ^ fàtwotéitgc' de 

crescimento e encolhimento, um comportamento chamado de 
instabilidade dinâmic¥árias proteínas citosólicas podem-se ligar 
às extremidades dos microtúbulos e servir como capas que previ¬ 
nem a montagem e a desmontagem e, dessa forma, estabilizam as 
estruturas dos microtúbulos. Uma grande e diversificada família 
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A MICROTÚBULO E SUAS MOLÉCULAS MOTORAS 
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B CENTRO ORGANIZADOR DE MICROTÚBULO C ClUO MÓVEL 
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Figura 2-11 Microtúbulos,.Os heterodímeros cte tubulina formam longos protofilamentos, 13 
dos quais circundam o núcleo oco de um microtúbulo. O microtúbulo cresce mais rapidamente em sua 
extremidade positiva. A molécula motora dineina se move ao longo do microtúbulo na direção positiva para 
negativa, enquanto a molécula motora cinesina se move na direção oposta. O ATP é o combustível para cada 
uma dessas molécetlÉÜB microtúbulos se srcinam de um centro organizador de microtúbulo, ou centros- 
somo, o qual geralmente consiste em dois d&mlríolosr^sc. Um cílio móvel pode ativamente 

ilá& J fff§lrifriilftâ ít: fe)itófeêSJl^di í 9(?^ l:,ulos deslizam uns sobre os outros. A molécula motora dineina produz 
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de proteínas associadas ao microtúbulo parece modular não só 
a estabilidade dos microtúbulos, mas também sua capacidade de 
interagir com outros componentes intracelulares. 

Na maioria das células, todos os microtúbulos se srcinam 
de um centro organizador de microtúbulo, ou centrossomo. 
Essa estrutura geralmente consiste em dois centríolos, sendo 
cada um deles um pequeno agregado (- 0,5 m) de nove trios 
de microtúbulos que são arranjados obliquamente ao longo da 
parede de um cilindro (parte superior da Fig. 2-11B). Os dois 
centríolos no centrossomo são orientados em ângulo reto entre 
si. As extremidades negativas de todos os microtúbulos de uma 
célula estão associadasa proteínas que circundam ocentrossomo, 
enquanto a extremidade positiva, que rapidamente cresce, se 
difunde por todo o citoplasma em uma disposição semelhante a 

uma.estrela (micrptúbulps. 14 astrais”). , c 

TJs microTUDutos participam de múltiplas funções e estruturas 

celulares. Por exemplo, projetam-se por todo o axônio neuronal 
e, além disso, fornecem a estrutura para as membranas rendadas 
do RE e do complexo de Golgi. A ruptura dos microtúbulos causa 
um tremendo rearranjo morfológico e a formação de vesículas 
nessas organelas. Os microtúbulos também exercem papel central 
na divisão celular. No início da mitose, os centríolos que formam 
o centrossomo replicam, formando dois centrossomos em polos 
opostos do núcleo em divisão. Partindo desses centrossomos 
estão os microtúbulos que formam afibras do fuso, que, por sua 
vez, alinham os cromossomos (porção inferior dtfig. 2-11B). O 
crescimento coorienado e a dissolução em cada ladodos cromos¬ 
somos podem fornecer a energia para a separação do material 
genético durante a anáfase da mitose. Um par de centríolos per¬ 
manece com cada uma das células-filha. 

As habilidades mecânicas e arquitetônicas do microtúbulo são 
provavelmente mais bem ilustradas por seu papel na motilidade. 
A microscopia eletrônica de um corte transversal de um cílio 
mostra a elegância, a simetria e a complexidade dessa estrutura 

são encontrados na superfície de muitas:élulas epiteliais, incluin¬ 
do aquelas que revestem as vias aéreas pulmonares superiores 
(Capítulo 26). Seus movimentos semelhantes a remadas ajudam a 
impulsionar corpos estranhos e patógenos em direção à expul¬ 
são final na faringe. No centro de um cílio está uma estrutura 
chamada de axonema, o qual é composto por um arranjo 9 + 2 
de microtúbulos precisamente definido. Cada um dos nove (que 
são também chamados de túbulos externos) consiste em um 
microtúbulo completo com 13 monômeros de tubulina em corte 
transversal (o túbulo A), no qual está fundido um microtúbulo 
incompleto com 11 monômeros de tubulina em corte transversal 
(o túbulo B). Cada um dos dois que se assenta sobre o centro do 
cílio é um microtúbulo completo. Essa estrutura 9 + 2 completa 
se estende por todo o comprimento docílio. Essa mesma ordena¬ 
ção forma o centro de um flagelo, os movimentos serpentiformes 
que impulsionam as células espermáticas (Capítulo 56). 

Raios radiais conectam o par central aos túbulos externos, 
que, por sua vez, se ligam aos seus vizinhos por dois tipos de 

bfftçécu itíaiiftdtóõttlá fifiW^t a i^algf(MQ®àodòiewMví|Bfr^ 
ciliares e flagelares. Adineína é uma ATIhse que utiliza a energia 
liberada pela hidrólise do ATP para induzir uma mudança con- 
formacional que determina o movimento de flexão. Ela se liga a 
túbulos externos vizinhos, e esse dobramento de sua molécula 
causa o deslizamento dos túbulos externos adjacentes uns sobre 


os outros. É esse movimento de deslizamento dos filamentos que 
dá srcem aos movimentos coordenados da estrutua: inteira. Até 
certo ponto, essa coordenação é realizada por meio da ação da 
segunda proteína de ligação, chamada de nexina. Os braços da 
nexina limitam a extensão em que os túbulos vizinhos externos 
podem mover-se em relação uns aos outros e, assim, evitam que 
a proteína motora dineína conduza a desagregação de todo o 
complexo. 

A utilidade da proteína motora dineína não é restrita apenas 
a suas funções nos cílios e flagelos. A dineína citoplasmática, 
que é um parente próximo da molécula motora encontrada nos 
cílios, e uma segunda proteína motora, chamada de cinesina, 
fornecem a força necessária para mover organelas ligadaà mem¬ 
brana através do citoplasma ao longo do trilho de microtúbulos 

U . 2- LIA). A fiabilidade das organelas, vesiculares-de se move- 
rapidamente ao longo aos imcrotubmos roí primeiramente 

demostrada nos neurônios, nos quais as vesículas carregadoras 
de proteínas recém-sintetizadas precisam ser transportadas a dis¬ 
tâncias extremamente longas, do corpo da célula até a ponta do 
axônio. Em vez de atribuir esse crítico processo aos caprichos 
de uma difusão lenta e não direcionada, o neurônio faz uso da 
proteína motora cinesina, que liga uma vesícula a um microtú¬ 
bulo. A cinesina hidroliza ATP e, como a dineína, converte essa 
energia em transições mecânicas, que promove sua “caminhada” 
ao longo do microtúbulo. A cinesina vai se mover somente ao 
longo do microtúbulo e, desse modo, transportar vesículas na 
direção negativa para positiva. Assim, nos neurônios, as vesícu¬ 
las ligadas à cinesina se movem a partir da extremidade negativa 
do microtúbulo, srcinado no centrossomo no corpo da célula, 
em direção às extremidades positivas do axônio. Essa direção de 
movimento é chamada de transporte axonal anterógrado rápido. 

A dineína citoplasmática se move na direção oposta,da positiva 
para a negativa (ou retrógrada). 

O movimento conduzido por moléculas motoras das organe- 

citoplasmáticas parece ocorrer em quase todas as células e deve 
controlar a maioria do tráfego vesicular subcelular. 

Filamentos finos (actina) e filamentos grossos 
(miosina) estão presentes em quase todos 
os tipos de células 

Os filamentos finos , também chamados de microfilamentos, 
são polímeros helicoidais compostos de um único polipeptídeo, 
chamado de actina globular ou actina G, e têm de 5 a 8 nm de 
diâmetro. Os microfilamentos são funcionalmente similares aos 
microtúbulos em dois aspectos: (1) os polímeros de actina são 
polares e crescem em diferentes taxas nas duas extremidades, e 
(2) a actina se liga e, então, hidrolisa um nucleotídeo. No entanto, 
enquanto a tubulina liga GTP e o hidrolisa a GDP, a actina liga 
ATP e o hidrolisa a ADP. Após a actina G ligar um ATP, ela pode 
interagir com outro monômero ligado a ATP para formar um 
dímero instável (Fig. 2- 12A). No entanto, a adição de um terceiro 

ftwwsô) saâcfeÜgíttk â AíBfttsrgèM ímtrtOQáté <vd iqu tftesysà, 

ou actina F. Uma vez fazendo parte da actina F, o monômero 
hidrolisa sua ligação ao ATP, conservando o ADP e liberando o 
fosfato inorgânico. O monômero de actina-ADP está mais pro¬ 
penso a desacoplar de seus vizinhos, assim como os dímeros de 
tubulina-GDP são mais propensos a se desprender da tubulina. 
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A FORMAÇÃO DA ACTINA F 
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Figura 2-12 Filamentos finos. # * 

A, Moléculas de actina G formari* . 
filamentos de actiaa^Factina F * JS* 
pode crescer na extremidade pêsj- 
tiva enquanto encolhe na extremi¬ 
dade negativa, sem mudança no 
comprimento. 



Apesar de o comprimento do filamento da actina F poder ser mais 
ou menos constante, o polímero pode crescer continuamente em 
sua extremidade positiva, mas se desmonta em sua extremidade 
negativa (Fig. 2-12B). Essa “esteirá’ requer a contínua entradade 
energia (i. e., hidrólise de ATP) e ilustra as propriedades dinâmicas 
únicas da elongação e desmontagem do filamento de actina. 

Os filamentos grossos são compostos de dímeros de uma 

mentos-cabeça globulares que hidrolisam o ATP e agem como 
moléculas motoras ao se movimentar ao longo de um filamento 
de actina. A energia liberada pela hidrólise do ATP é investida 
na dobra da molécula de miosina em volta de um eixo chamado 
de região de articulação, que marca a junção entre as regiões 
globulares e a cauda. Por meio dessa dobra, a miosina, assim 
como a dineína e a cinesina, que interagemcom os microtúbulos, 
age como uma molécula motora que converte energia química 
em energia mecânica. 

Nos músculos, as moléculas de miosina fazem parte da subfa- 
mília damiosina II e aparecem como dímeros, com longas caudas 
entrelaçadas ( Fig. 2-13 A). Nos músculos, cada uma das duas 
cabeças de miosina II liga duas subunidades proteicas adicionais, 
que são chamadas decadeias leves de miosina. Células não mus¬ 
culares, além da miosina II, podem apresentar uma variedade 
de outras moléculas de miosina menores. Essas outras miosinas, 
das quais a mais amplamente estudada é aniosina I, têm caudas 
mais curtas e pelo menos, em alguns casos, agem como moléculas 

ífèQfétíí^que movimentam as vesículas ao longo dos filamentos 

Nos músculos, os dímeros de miosina II se empilham como 
arranjos antiparalelos para formar uma estrutura bipolar com 
uma região central desprotegida que contém somente caudas 
(Fig. 2- 13A). As extremidades dos filamentos grossos contêm as 
cabeças que se dobram em direção à região central do filamento. 


A ação em pivô das cabeças de miosina arrasta os filamentos 
finos vizinhos ( Fig. 2-13 B), que incluem outras moléculas, 
além da actina. Esse fenômeno de deslizamento dos filamentos 
constitui a base da contração muscular e da geração de força 
(Fig. 2-13C). 

A actina, assim como uma lista sempre crescente de isofor- 
mas de miosina, está presente essencialmente em todos os tipos 

células, incluindo todas as células semelhantes aos fibroblastos, 
têm filamentos de actina que são arranjados enfibras de tensão. 
Esses arranjos lineares de fibras interconectam placas de adesão 
umas às outras e a estruturas internas da célula. Eles se orientam 
ao longo de linhas de tensão e podem, por sua vez, exercer força 
contrátil no substrato que está sob a célula. Contrações das fibras 
de tensão podem estar envolvidas nas contrações macroscópicas 
que estão associadas à cicatrização de feridas. Frequentemente, 
filamentos de actina em células não musculares são mantidos 
unidos em feixes por proteínas de ligação cruzada. Diversas 
classes de proteínas de ligação cruzada têm sido identificadas, 
várias das quais podem responder a mudanças fisiológicas, 
tanto estabilizando quanto rompendo filamentos e feixes de 
filamentos. 

Em células móveis, como os fibroblastos e os macrófagos, 
arranjos de filamentos de actina-miosina são responsáveis pela 
locomoção celular. Uma cinase de cadeia leve de miosina esti¬ 
mulada por Ca 2+ regula a montagem dos filamentos de miosina 

ft&gtoê^tôSfÀiíõ pMíümiS gfe^ãéô&bfefifft tapfmiiloÊàrnâeca- 
movimento da célula ao longo de umsubstrato permanece pouco 
compreendido. 

Ao contrário dos fibroblastos e das células circulantes do sis¬ 
tema imunológico, células como os neurônios e células epiteliais 
geralmente não se movem muito depois que sua diferenciação é 
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Figura 2-14 Filamentos de actina na borda em escova de uma 
célula epitelial. 


filamentos de actina e miosina. Em alguns casos, esses elementos 
do citoesqueleto permitem que a célula expanda os processos a 
locais distantes. Esse é o caso dos neurônios, nos quais o cres¬ 
cimento e a migração dos axônios durante o desenvolvimento 
e a regeneração do sistema nervoso têm uma impressionante 
semelhança morfológica com o rastejar de amebas de vidÜvre. A 
extremidade de crescimento deum axônio, conhecida comocone 
decrescimento, é ricamente dotada de fibras contráteis e é capaz 
dos mesmos tipos de movimentos de rastejar que caracterizam 
uma célula móvel. 

Em células epiteliais, o papel do citoesqueleto de actina-mio- 
sina é um pouco menos claro, mas ainda assim importante para 
as funções fisiológicas normais. Os microvilos na superfície 
apical de muitos tipos de células epiteliais (p. ex., aquelas que 
se alinham no túbulo proximal renal e intestino delgado) são 
apoiados por um complexo andaime de filamentos de acti¬ 
na que formam seu cerne ( Fig. 2-14). Esse feixe de fibras de 
gráftífé 3 é mantido unido e ancorado à membrana plasmática 


Aúnrnesjnáe I héc® irrâssàmapd^qjtí õi díptri ba ídaate^ltBton Ftètówl va sYrfVi ríàlfttn ^ dfiii|íçfeke 

ação central da cabeça de miosina, abastecida de ATP, EtoOtlaiGriíikSfc-de actina microvilares emerge a partir da base dos 
mento grosso para além do filameotteléisiaiúsculos cardíac&icrovilos até uma densa rede de filamentos do citoesqueleto 
e esquelético, O sarcômero é a unidade contrátil fundamqtatelecida comorede terminal. Entre os componentes da rede 

terminal estão incluídos a fodrin (o componente não eritroide 
homólogo da espectrina) e a miosina. Ainda não está claro se 
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a miosina da rede terminal está presente simplesmente para 
interconectar os filamentos de actina do microvilo vizinho ou 
se o complexo actina-miosina é capaz de gerar movimentos 
contráteis. 

Filamentos de actina e miosina também formam unainturão 
de adesão que circunda a superfície citoplasmática da membrana 
epitelial no nível da^unções ocludentes, as quais interconectam 
células vizinhas. Esses cinturões de adesão são aparentemente 
capazes de contrair, causando o afastamento das células epiteliais, 
que normalmente formam uma lâmina contínua, e, dessa forma, 
temporariamente afrouxam as junções ocludentes, o que cria 
passagens diretas entre o espaço luminal e o compartimento do 
fluido extracelular. 

A actina e a miosina também participam de processos comuns 


Em experimentos iniciais que exploravam técnicas de fracio¬ 
namento celular, as membranas derivadas do RE rugoso de célu¬ 
las acinares pancreáticas eram separadas de outras membranas 
e componentes citoplasmáticos. Os mRNAs associados às mem¬ 
branas do RE rugoso foram isoladas, e as proteínas codificadas 
por eles foram sintetizadas por tradução jn vitro- A análise dos 
polipeptídeos resultantes revelou que eles incluíam todo o reper¬ 
tório de proteínassecretadafe célula. Hoje se sabe que o mRNA 
associado ao RE também codifica todo o repertório de proteínas 
de membranacom exceção daquelas destinadas ao peroxissomo 
e à mitocôndria. Quando o mesmo experimento foi realizado 
com mRNA isolado de ribossomos que são livremente distri¬ 
buídos por todo o citoplasma, os produtos não foram proteínas 
secretadasias preferencialmente proteínas citOSÓlicasolúveis. 


à-maioria, se não sl todos os tipos de células. Q,processo de cito- 
cmese, no qual o crtopiasma de uma cérula em divisão se separa 

em duas células-filha, é dirigido pelos filamentos de actina e 
miosina. Abaixo do sulco de clivagem que se forma na mem¬ 
brana da célula em divisão está um anel contrátil de filamentos 
de actina e miosina, cuja contração depende do sulco de clivagem; 
essa invaginação, por fim, divide a célula, e são srcinadas as duas 
descendentes. 


SÍNTESE E RECICLAGEM DAS PROTEÍNAS 
DE MEMBRANA 

Proteínas de membrana e as secretadas 
são sintetizadas em associação ao retículo 
endoplasmático rugoso 

Proteínas transmembrânicas são compostas por domínios 
hidrofóbicos incluídos na bicamada de fosfolipídeos e domí¬ 
nios hidrofílicos que estão expostos às superfícies extracelular 



livres no citosol. Portanto, a localização subcelular de um ribos- 
somo — que pode ser livre no citosol ou ligado ao RE rugoso 
— é de alguma forma ditada pelo mRNA que o ribossomo está 


traduzindo no momento. Um ribossomo envolvido na montagem 
de uma proteína de membrana ou de uma proteína secretada vai 
se associar à membrana do RE rugoso, enquanto o mesmo ribos¬ 
somo estará livre no citosol quando estiver produzindo proteínas 
citosólicas. Claramente, algurrsinal de localização que reside no 
mRNA ou na proteína que está sendo sintetizada deve indicar ao 
ribossomo que tipo de proteína está sendo produzida e onde na 
célula essa produção deve ocorrer. 

A natureza desse sinal foi descoberta em 1972, durante estu¬ 
dos de biossíntese de cadeia leve de imunoglobulinas. Cadeias 
leves sintetizadas jn vitro > na ausência de membranas do RE 
rugoso, têm a extensão de 15 aminoácidos na extremidade 
aminoterminal, estando ausentes nas cadeias leves sintetizadas 
e secretadas in vivo pelos linfócitos B. Extensões aminotermi- 
nais semelhantes estão presentes na maioria das proteínas de 


ÈffliBviviafitgsa? aftffiéfetafflèm- 

brana superam as enormes barreiras energéticas que deveriam 
logicamente, a princípio, impedir que elas ficassem inseridas 
nessa membrana? 

A célula desenvolveu várias formas de lidar com esse pro¬ 
blema. Células mamárias têm pelo menos três vias diferentes 
de inserção na membrana, cada uma associada a uma organela 
diferente. As primeiras duas são mecanismos de inserção de 
proteínas de membrana em peroxissomos e na mitocôndria. A 
terceira é um mecanismo que insere proteínas de membrana 
destinadas à entrega na membrana plasmática e nas membranas 
de organelas (sistema endomembranoso) diferente do peroxis¬ 
somo e da mitocôndria. Esse mesmo mecanismo está envolvido 
na biogênese de praticamente todas as proteínas secretadas pelas 
células de mamíferos e corresponde ao foco da discussão a sagjr. 

O trabalho crítico nesse campo focou os estudos do retículo 
endoplasmático rugoso. A membrana dcretículoendoplasmáti¬ 
co rugoso é notável pela presença de numerosos ribossomos, que 
são ligados à sua superfície voltada para o citosol. Enquanto todas 


essas extensões estão presentes na maioria dos aminoácidos 
intercalados com resíduos básicos ocasionais. Essas sequên¬ 
cias-sinal , como vieram a ser chamadas, funcionam como os 
dispositivos de localização discutidos anteriormente. À medi¬ 
da que emergem de um rib ossomo livremente circulando no 
citosol, a sequência-sinal de uma proteína recém-sintetizada 
(Fig. 2-15, etapa 1) direciona o complexo ribossomo-mRNA 
para a superfície do RE rugoso, no qual a biogênese da pro¬ 
teína será concluída. Complexos ribossomo-mRNA que não 
têm sequência sinal completam a tradução do mRNA — que 
codifica tanto proteínas secretadas como proteínas de mem¬ 
brana — sem se anexar ao RE rugoso. Por seu trabalho sobre 
sequências-sinal, Günter Blobel recebeu o Prêmio Nobel de 
Fisiologia ou Medicina de 1999. 

Por que a célula se dá ao trabalho de separar a síntese de 
diferentes populações de proteínas em diferentes locais na 
célula? Proteínas que são destinadas a residir na membrana 
ou ser secretadas são inseridas dentro ou através da mem- 


gssiok} -t étei ágpftst&fias 

secretadas — como as exócrinas do pâncreas, que funcionam 
como fábricas para enzimas digestivaC^pítulo 43 — são dotadas 
de muitos RE rugosos. Aproximadamente metade do espaço 
citoplasmático de uma célula acinar pancreática está ocupada 
por RE rugoso. 


que a cadeia de polipeptídeo nascente emerge do ribossomo, 
ela atravessa a membrana do RE rugoso e finalmente aparece 
em sua face luminal. Aí, uma enzima cliva a sequência-sinal 
aminoterminal, enquanto a proteína ainda está sendo trans- 
locada. Esse é o motivo pelo qual proteínas sintetizadas in vitro> 
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Figura 2 -i 5 Síntese e translocação de uma proteína secretada. 


na ausência de membranas, são mais longas que as mesmas 
proteínas produzidas em células intactas. 

A síntese e a translocação simultâneas 
de proteínas através da membrana do retículo 
endoplasmático rugoso requerem sinal de 
reconhecimento e maquinaria de translocação 
de proteína 


regulatório que ajusta a taxade síntese das proteínas de membrana 
e das secretadas ao número de locais de translocação desocupados. 
Ao se associar a uma sequência-sinal nascente, a SRP faz com que o 
ribossomo interrompa a síntese dq?roteínas adicionais f ig. 2-15, 
etapa 2). Esse estado deinibição da tradução persiste até que o 
complexo SRP-proteína nascente peptídeo-ribossomo encontre 
uma proteína de acoplamento desocupada com a qual interagir. 
Assim, a SRP evita que as proteínas de membrana e as secretadas 
sejam traduzidas até que suas tanslocações cotraducionais sejam 
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finalizada no momento da translocação no RE rugoso. No entanto : 
a sequência-sinal por si só não suficiente. Duas partes críticas da 
maquinaria de direcionameito são também necessárias para guiar 
o ribossomo e seu peptídeo nascente ligado para o RE. A primeira e 
um complexo ribonucleoproteico, chamado jiartícula de reco¬ 
nhecimento desinal(SRP, do inglêssignal recognition parfiotee 
se liga à sequência-sinal no peptídeo nascenteRjg. 2-15, etapa 2). 

A SRP é composta de sete polipeptídeos distintos e uma curta 
cadeia de RNA. Quando a SRP se liga a uma cadeia nascente, ela 
também liga uma molécula GTP A segunda parte vitalda maqui¬ 
naria de direcionamento é um componente transmembrânico 
do RE rugoso, o receptor SRP, também chamado de proteína 
de ancoragem . A interação entre uma sequência-sinal e a SRP 
e subsequentemente entre o complexo SRP-proteína nascente 
peptídeo-ribossomo e a proteína de ancoragem direciona a cadeia 
nascente à maquinaria de translocação do RE. 

A membrana do RE rugoso tem um número finito de locais de 
ancoragem, por isso a síntese de proteínas de membrana e das pro- 


proteínas destinadas a serem liberadas no citosol nunca se asso¬ 
ciam à SRP, e suas traduções nunca são reprimidas. Dessa forma, 
a SRP serve como uma máquina de direcionamento, com alta 
: especificidade temporal e espacial, o que garante o direcionamento 
preciso e eficiente das proteínas de membrana e das secretadas. 

Como a célula finaliza a inibição da tradução de untomplexo 
SRP-proteína nascente peptídeo-ribossomo? Quando esse comple¬ 
xo interage com uma proteína de ancoragemBJig. 2-15, etapa 3), 
uma das subunidades daSRP hidroliza o GTP previamente ligado 
e dessa forma libera a SRP de um complexo SRP-proteína nascente 
peptídeo-ribossomo já direcionado com sucesso. Assim, a proteína 
de ancoragem informa à SRP que sua missão foi concluída e que 
ela pode retornar ao citosol para encontrar outro ribossomo com 
peptídeo-sinal. lin segundo passo dehidrólise de GTP transfere o 
peptídeo nascente da proteína de acoplamento para o complexo de 
túneis de translocação adequado. A hidrólise dGTP é um evento 
comum e está envolvida na transmissão de mensagens celulares 
(Capítulo 3). Nesse caso, as duas instâncias separadas de hidrólise 


tefofó. grass* ámêfm m éK&y&db ptptídêõifkã-- 


mo assim fosse permitida asíntese de uma proteína de membrana 
ou secretada nascente, sem restrições, esses peptídeos nascentes 
seriam sintetizados inteiramente no citoplasma em ribossomos 
livres e, como consequência, essas novas proteínas sintetizadas 
nunca chegariam a seus destinos. A SRP serve como um sistema 


cente ao componente adequado na maquinaria de translocação. 

Adjacente à proteína de acoplamento na membrana do RE 
rugoso está um deslocador de proteínas chamado de trans¬ 
iocon (Fig. 2-15, etapa 3), que tem um canal através do qual as 
proteínas nascentes vão atravessar a membrana do RE rugoso. 
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Aparentemente, a entrega da proteína nascente ao translocon cau¬ 
sa a abertura da entrada do túnel translocador, que normalmente 
está fechado. Essa abertura do translocon também permite duxo 
de pequenos íons. A corrente elétrica carregada por esses íons 
pode ser medida pela técnica dqDatch-clampfCapítulo 6). A exis¬ 
tência de um portão no translocon que se abre apenas quando ocu¬ 
pado por uma proteína nasente permite à célula manter aentrada 
do canal fechada quando este não estiver em uso. Esse portão 
evita o vazamento do Ca 2+ estocado no RE para o citoplasma. 

O canal do translocon é um poro aquoso, e por esse motivo a 
proteína de membrana ou secretada não entra em contato com 
o núcleo hidrofóbico da bicamada lipídica da membrana do RE 
durante a translocação cotraducional. Assim, esse canal permite 
que proteínas hidrofílicas atravessem a membrana. À medidque 


de transferência (Fig. 2-16B), a proteína será orientada com sua 
extremidadecarboxilqpara o citosol. Se os resíduos flanqueadores 
mais positivamente carregados estiverem na extremid®ÍHinoda 
sequência interna de início de transferência^. 2-líC), a proteína 
será orientada com sua extremidadqaminopara o citosol. 

Ao alternar sequências de interrupção de transferência 
(Fig. 2-16 A) e sequências internas de início de transferência 
(Fig. 2-16B, C), a célula pode produzir proteínas de membrana 
que atravessam a membrana mais de uma vezEígura 2- lômostra 
como a célula poderia sintetizar umaproteína com múltiplos seg¬ 
mentos transmembrânicos, com a extremidade amino no citosol. O 
processo começa exatamente como ifagura2-16C, à medida que 
a maquinaria de tradução se liga ao RE rugoslci^. 2- 1<D, etapa 1) 
e a primeira sequência interna de início de transferência da proteína 


:radução e a translocação continuam e a proteínanasoente entra se insere no translocon Eis, 2- 160* etapa 2). Entretanto, quando 
) rumen do RE rugoso, uma enzima cnamaaa peptlaase-smar a primeira sequencia de interrupção de transrêrencia alcança o 

cliva o peptídeo-sinal, que permanece na membrana do RE rugoso translocon fig. 2-1 (D, etapa 3), este se desmonta, liberando os dois 


(Fig. 2-15, etapa 4). Enquanto isso, a tradução e a translocação 
da proteína continuam fig. 2-15, etapa 5). No caso deproteínas 
secretadas (j. e.proteínas quenãosão de membrana), o peptídeo 
se desloca completamente através da membrana. O ribossomo 
libera a proteína completa para o lúmen do RE rugoso e, então, 
se dissocia dele fig. 2-15, etapa 6). 

A inserção apropriada de proteínas de membrana 
requer sequências de início de transferência 
e sequências de interrupção de transferência 

Ao contrário das proteínas solúveis, as proteínas de membrana 
nascentes não se deslocam completamente através da membrana 
do RE rugoso (Fig. 2-16A, etapa 1). O conceito atual é o de que 
resíduos de aminoácidos hidrofóbicos, que vão por fim se tornar 
segmentos transmembrânicos de uma proteína, também fun¬ 
cionam como uma sequência de interrupção de transferência 


primeiros segmentos da proteína, que atravessam a membrana para 
dentro da membrana do RE rugoso. Note que o primeiro segmento 
que atravessa a membrana é asequência interna de início de trans¬ 
ferência, e o segundo é a sequência de interrupção de transferência. 
Enquanto isso, uma SRP se liga à segunda sequência interna de 
início de transferênciaRig. 2-1 (D, etapa 4) e a direciona para o RE 
rugoso (Fig. 2-16D, etapa 5), então a translocação cotraducional 
pode mais uma vezcontinuar (Fig. 2- 16D, etapa 6). Se não houver 
mais sequências de finalização dffânsferência, ao final será forma¬ 
da uma proteína com três segmentos que atravessam a membrana. 

Vários pontos da discussão anterior merecem especial ênfase. 
Primeirq a translocação através da membrana dcRE rugoso pode 
ocorrer apenas cotraducionalmente. Se uma proteína de mem¬ 
brana ou secretada fossecompletamaite sintetizada no ribossomo 
citoplasmáti®, ela seria incapaz deinteragir com a maquinaria de 
translocação e, consequentemente, não seria inserida através ou 
dentro da bicamada. Como discutido anteriormente, isso não é 


do translocon, liberando o segmento hidrofóbico transmembrâni- há apenas um breve período de tempo durante o qual é apropriado 
co para o ambiente favorável do núcleo hidrofóbico da membrana intervir na associação do ribossomo com o RE e iniciar a trans- 
do RE rugoso fig- 2-16A, etapa 3). Enquanto isso, a maquinaria locação. Essa restrição de tempo é provavelmente causada pela 

ribossômica continua a traduzir o restante da proteína nascente, tendência das cadeias de polipeptídeos nascentes de começarem 
Se a peptidase sinal cliva a extremidade amino nesse momento, o a se dobrar e adquirir estrutura terciária muito rapidamente após 
resultado final é uma proteína conum único segmento transmem- deixarem os ribossomos. Esse dobramento logo encobre resíduos 
brânico que tem a extremidade amino no lúmen do RE rugoso hidrofóbicos da sequência-sinal, que assim não podem ser reco- 

e a extremidade carboxila no citoplasma fig. 2-16A, etapa 4). nhecidos pela maquinaria de translocação. Terceiro, o canal de 

Existe outra maneira de gerar uma proteína com um único translocação parece ser bastante estreito, e por esse motivo pro- 
segmento que atravessa a membrana. Nesse caso, a proteína não teína nascente não pode começar a adquirir estrutura terciária até 
tem uma sequência-sinal na extremidade amino, mas em vez disso que tenha saído para aface luminal do RE. Assim, o peptídeo deve 
tem — em algum lugar no meio do peptídeo nascente — uma entrar no canal de translocação como um fino filamento imediata- 
sequência bifuncional, que serve tanto como sequência-sinal que semente após emergir do ribossomo. Esses fatos explicam poque a 
liga à SRP quanto como segmento hidrofóbico integrado à mem- translocação é cotraducional. Em sistemas nos quais a translocação 
brana. Essa sequência especial é chamada dsequência interna é pós-traducional (p. ex., peroxissomos e mitocôndrias), adaptações 

de início de transferência. A SRP se liga a ela e traz a proteína especiais mantêm a proteína recentemente sintetizada em um 

nascente ao RE rugoso, no qual a sequência de início de trans- estado não dobrado, até que sua translocação possar consumada, 

ferência interna se liga ao translocon, de modo que os resíduos Por fim, uma vez na membrana, a proteína não consegue 
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carregados poderem anteceder ou suceder os resíduos hidrofóbicos topologia final ou “madura”. O número e a localização dos seg- 
da sequência interna de início deânsferência, tanto a extremidade mentos transmembrânicos em uma proteína, assim como suas 
carboxila (C) quanto a extremidade amino (N) podem terminar no alças citoplasmáticas e extracitoplasmáticas, são inteiramente 
citosol. Se os resíduos flanqueadores mais positivamente carregados determinados durante o curso de sua inserção cotraducional na 
estiverem na extremidadecarboxilala sequência interna de início membrana do RE. A ordem em que aparecem o sinads sequências 
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A SEGMENTO COM UM DOMÍNIO TRANSMEMBRÂNICO, C-TERMINAL CITOPLASMÁTICO 



B SEGMENTO COM UM DOMÍNIO TRANSMEMBRÂNICO. C SEGMENTO COM UM DOMÍNIO TRANSMEMBRÂNICO, 
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Figura 2-16 Síntese de proteínas integrais da mArritasirmcomo uma proteína secretada, a proteína de membrana pode ter uma 
sequência-sinal clivável. Além disso, ela tem uma sequência de interrupção de transferência que permanece na membrana como um domínio 
transmembrânlfccA proteína emergente não tem a sequência-sinal, mas em vazjifiBSiaiteBinaíUainício de transferência 

uma sequência bifuncional que serve tanto como sequência-sinal que liga partículas de reconhecimento-sinal quanto como um segmento 
hidrofóbico transmembrânico. Neste exemplo, a região positivamente carregada que flanqueia a sequência interna de início de transferência 
está em sua extremictettextierminal. Portanto, a extremidade C-terminal está iCstditppáaipfcBé semelhaBitefeeto pelo 

fato de a região positivamente carregada que flanqueia a sequência interna de início de transferência estar em sua extremidade aminoterminal. 
d, O peptídeo emergente tem sequências internas de início de transferência e sequências de interrupção de transferência alternadas. 


internas de início de transferência e as sequências de finalização de açúcares às proteínas pode ter inúmeras funções, que incluem desde 
transferência na estrutura primária de uma proteína de membrana o aumento da estabilidade da proteína até dotá-la de propriedades 
determina completamente como aquela proteína será arranjada de receptor, antigênicas específicas ou adesivas. 


através de qualquer membrana que vai ocupar. 
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meio de interações não covalentes com as proteínas danembrana 
do RE. O citoplasma é um ambiente redutor e por esse motivo 
pontes dissulfeto podem-se formar apenas entre proteínas ou 
domínios de proteínas que foram removidas do compartimento 
citosólico por meio da translocação para o interior do RE. Outras 
À medida que uma proteína de membrana ou secretada deixa o modificações mais especializadas também ocorrem no lúmen 
canal do translocon e adentra o lúmen do RE rugoso, ela pode do RE rugoso. Por exemplo, o RE contém a enzima responsável 

sofrer uma série demodificações pós-traducionaisque vão aju- pela hidroxilação de resíduos de prolina que estão presentes em 
dá-la a adquirir sua conformação madura. A primeira alteração, cadeias recém-sintetizadas de colágeno. 
como discutido anteriormente, é a clivagem da sequência-sinal (se O RE também catalisa a formação de ligações GPI em pro- 
presente), que é executada logo após essa sequência ter concluído teínas de membrana (Fig. 2-17B). Proteínas que ligam GPI são 
sua translocação. Outras modificações covalentes que ocorrem sintetizadas como polipeptídeos transmembrânicos, com uma 
à medida que a translocação continua incluem a glicosilação e a característica região integrada à membrana. No entanto, logo 
formação de pontes dissulfeto intramoleculares. A glicosilação após sua tradução, seus domínios voltados para o lúmen são 
refere-se aqui ao acoplamento enzimático, em blocos, de cadeias clivados dos segmentos integrados àmembrana e covalentemente 
de polissacarídeos ramificadas e pré-montadas que contêm 14 transferidos aos fosfolipídeos GPI. Eles mantêm essa estrutura e 
moléculas de açúcar^ig. 2-1 A) a resíduos de asparagina (Asn) que orientação durante todo o restante de sua jornada para a super- 
aparecem na sequência Asn-X-Ser ou Asn-X-Thr (X pode ser qual- fície da célula. Um defeito na síntese de proteínas que ligam GPI 
quer aminoácido, exceto prolina). Essaçúcares ligados a N(N é constitui a base da doença humana hemoglobinúria paroxística 
a letra de código de aminoácidos para a asparagina) continuarão noturna (quadro neste tópico). 

sendo extensivamente modificados à medida que a proteína passa Provavelmente, o processo de maturação mais importante de 
por outros compartimentos organelares. A adição de agrupamentos uma cadeia nascente emergindo para o lúmen do RE é a obtenção 


As proteínas de membrana e as secretadas 
recém-sintetizadas sofrem modificações 
pós-traducionais e dobramento no lúmen 
do retículo endoplasmático rugoso 


A N-GLICOSILAÇÃO B FORMAÇÃO DE UMA LIGAÇÃO GPI 



Figura 2-17 Modificações pós-traducionais das proteínas integradas^^UniwitíjrairTm no 
lúmen do RE liga uma cadeia de oligossacarídeos ramificada e pré-montada a um resíduo de asparagina (Asn 
ou N) na proteína nascfèrütena enzima no lúmen do RE cliva a proteína e acopla o novo agrupamento 
carboxiterminal da proteína a um agrupamento aminoterminal na molécula GPI. 
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da estrutura terciária. O dobramento de uma proteína de mem¬ 
brana ou secretada é determinado durante e imediatamente após 
sua translocação cotraducional. O progresso do dobramento de 
uma proteína influencia — e é influenciado pela — a adição de 
resíduos de açúcar e a formação de pontes dissulfeto. As proteí¬ 
nas se dobram em conformações que minimizam suas energias 
livres totais. Suas superfícies extramembrânicas são compostas de 
resíduos hidrofílicos que interagem facilmente com solventes 
aquosos. Resíduos hidrofóbicos estão escondidos em domínios 
globulares internos em que podem ser efetivamente isolados do 
contato com a água ou moléculas carregadas. Um filamento linear 
de proteínas desnaturadas vai espontaneamente se dobrar para 
formar uma estrutura que reflete essas considerações termodi¬ 
nâmicas. Assim, o dobramento de proteínas não requer catálise 


redobramento de uma proteína que teve sua estrutura terciária 
danificada pela exposição a altas temperaturasfl e., choque térmi¬ 
co) ou outras condições desnaturantes. As chaperonas se ligam a 
cadeias de proteínas não dobradas estabilizam essa conformação 
não dobrada, prevenindo-as, assim, de se dobrarem esponta¬ 
neamente em um arranjo que seria energeticamente favorável, 
porém biologicamente inútil. Utilizando energia adquirida por 
meio da hidrólise do ATP, as chaperonas liberam sequencialmente 
domínios de proteínas não dobradas e permitem, assim, que 
elas se dobrem de maneira ordenada. Diferentes subclasses de 
chaperonas estão presentes em diversos compartimentos celulares, 
incluindo o citoplasma, a mitocôndria e o lúmen do RE rugoso. 
Proteínas de membrana ou secretadas recém-sintetizadas parecem 
interagir com chaperonas do RE à medida que elasaem do canal 


e Dode ocorrer sem a^aiuda de nenhuma maquinaria celular. No 
entanto, nao e permitido que o aobramenTo ae proteínas ocorra 

de modo aleatório, e por isso esse processo é controlado por meio 
das ações das chaperonas moleculares. 

As chaperonas constituem uma grande classe deproteínas que 
hidrolisam ATP e parecem participar de uma enorme variedade de 
fenômenos de dobramento de polipeptídeos, incluindo o dobra¬ 
mento inicial de uma proteína recém-sintetizada, assim como o 


do translocon e subsequentemente desprendem das chaperonas 
para assumir suas estruturas tercianas maduras. r 

A aquisição da estrutura terciária é seguida rapidamente pela 
aquisição daestruturaquaternária. Como notado anteriormente 
neste capítulo, muitas proteínas de membrana se montam em 
complexos oligoméricos nos quais vários polipeptídeos idên¬ 
ticos ou diferentes interagem uns com os outros para formar 
uma estrutura macromolecular. A montagem desses multímeros 


klista de proteínas inseridas na membrana plasrBájjráljoKDiicional do cromossomo X (embora as céli I 
kneio de ligação GPI é notavelmente grande e csejareirtem 


Hemoglobinúria Paroxística Noturna 

l\r\e'\o de ligação GPI é notavelmente grande e csejarerijeneticamente XX, um dos dois cromossorr 
/ las células vermelhas do sangue, o elenco de^irótecfeas células), caso uma mutação espontâne 
que ligam GPI inclui um par de polipeptídeos, o fatogdefflêéfê-A de uma célula em particular, aquela ce 
ração de declínio (DAF, dadaglâ&celeratingfacjo® o as suas descendentes vão perder a habilidade de 
CD59, que ajudam a proteger os eritrócitos de sererrpaoidínaalque ligam GPI. 

mente lesados por constituintes do sistema imunologitstahldiMbglobinúria paroxística noturna (i. e., apareci 
dos mecanismos que o sistema imunológico usa paraiNtoateohemoglobina na urina durante a noite, còi 


as femininas 
os X é inativo 
a ocorra no 
élula e todas 
sintetizar 


hei 


complexo de proteínas que circulam no plasma sangwíttóoitiBeTodos os eritrócitos que se srcinam des: 
reconhece anticorpos que estão ligados à superfícieataçDàettóélfesão deficientes da síntese de proteín; 
ou polissacarídeos na membrana das bactérias. EssgFílcaStimcéquentemente, essas células não expres: 
mento inicia uma cascata de clivagens enzimáticas,E|Dê®eiSBlia suscetíveis aos ataques do complemento 
na subsequente montagem de um subconjunto de pFtkehaasffitoque são completamente desconhecidajs, 
complemento para formar o complexo de ataque à rqtieTtieaila.é de alguma forma mais ativo durante o s 
que se insere dentro da membrana do organismo-alwtefaótise (lise dos eritrócitos) ocorre mais frequ 
um grande poro, permitindo a entrada Sa|áí)uiã)( A durante a noite nesses pacientes. Um pouco da I 
bactéria-alvo incha e sofre lise osmótica. InfelizmentHja-aíiaiêociassa lise é excretada na urina, 
letal do sistema complemento não condiz com sua capSfcjsfadato do gene PIG-A é necessário para a 
de descriminar entre alvos genuínos e células normajaateánpEeteínas que ligam GPI; por esse motivo, 
pedeiro. Consequentemente, quase todos os tipos da pÉstaâtica das células vermelhas afetadas de p 
do corpo estão equipados com proteínas de superfhtéenqigtobinúria paroxística noturna, faltam inúmerài 
protegem contra um ataque mal coordenado do compieursnrites encontradas nas superfícies das membra 
Duas de tais proteínas que interferem em diferentdoipàtegss normais. Entretanto, é a falta de DAF e 
da via de ativação do complemento são DAF e CDõ&rfiarsactttate vulnerável à morte mediada pelo co 
serem conectadas à membrana por ligações GPI, eqttètisitiiBria os sintomas da doença. A hemoglobinú 
disfunção das enzimas que participam da transferêtteancksrna é uma doença rara. Por ser o resultadr 
proteínas que ligam GPI, a partir de seus precursor®su]|açaaliadquirida, é mais provável de acontecer 


C 3: 


na superfície da célula. Uma das proteínas que parporpamstórer desordens na coagulação e disfunç 
síntese da âncora de GPI é uma transferase de açúóaseadi|liffiadaieaçam suas vidas. Trata-se, entretí 
pelo gene fosfatidilinositol glicano classe A (PIG-A)c6BdajaenBônica, e mais da metade dos pacientep 
está localizado no cromossomo X. Por possuírem apehtasierm 15 anos após o diagnóstico. 
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ocorre no RE. Não se sabe se o processo de montagem oligomé- 
rica é inteiramente espontâneo ou se, como o dobramento, é 
controlado por mecanismos celulares especializados. As células 
fazem claramente um enorme esforço para assegurar que as 
proteínas inseridas dentro, ou através das membranas do RE, 
estejam apropriadamente dobradas ou oligomerizadas antes de 
permitir que continuem seu processo de pós-síntese. Como dis¬ 
cutido adiante, proteínas destinadas a ser secretadas pela célula 
e a residir na membrana celular ou de organelas partem do RE 
para um processamento adicional nas pilhas membranosas do 
complexo de Golgi Essa etapa é inteiramente dependené da con¬ 
clusão bem-sucedida do dobramento da proteína e daeperações 
de montagem. 

Proteínas mal dobradas ou não montadas são retidas no RE 

e*por fim, degradadas. As proteínas chaperonas do RE desempe- 
nrfam um paper importante na identmcaçao de proteínas com 

estruturas terciárias ou quaternárias incorretas e ativamente 
impedem sua saída para o complexo de Golgi. Proteínas que 
não se dobraram ou se montaram corretamente são destruídas 
por meio de um processo chamado de ERAD (degradação asso¬ 
ciada ao retículo endoplasmático, do inglês endoplasmic reticu- 
lum-associated degradatibiA adição sequencial e covalente de 
monômeros deubiquitina resulta na formação de polímeros de 
cadeia ramificada de ubiquitina que marcam essas proteínas para 
a destruição. A ubiquitina é uma pequena proteína de 7<6esíduos 
de aminoácidos. O processo conhecido comcretrotranslocação 
remove as proteínas marcadas com ubiquitina da membrana do 
RE, e um grande complexo citoplasmático de enzimas proteolí- 
ticas — oproteossomo — degr ada as proteínas ubiquitinadas. 

As proteínas de membrana e as secretadas 
seguem a via secretória através da célula 

O RE rugoso é o ponto comum de srcem das proteínas de mem- 


residência funcionais definitivos por toda a célula. Assim como 
a chegada ao RE rugoso, a saída dessas células de lá é um evento 
altamente organizado e controlado. De fato, o RE rugoso é a 
primeira estação ao longo da via secretória, que corresponde 
à rota seguida (pelo menos em parte) por todas as proteínas de 
membrana e as secretadas à medida que sofrem modificações 
pós-traducionais (Fig. 2-18). 

A elucidação da via secretória ocorreu nos anos 1960, primei¬ 
ramente no laboratório de George Palade. Por sua contribuição, 
Palade recebeu o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 
1975. Esse trabalho também explorou as propriedades únicas 
das células acinares pancreáticas para esclarecer os temas centrais 
da biogênese das proteínas secretadas. Uma vez que - 95% das 
proteínas que são sintetizadas pelas células acinares pancreáticas 

são enzimas disestivas-destinadas à secreção ( , -Capítulo 43 J, 
quando essas células sao nufnaâs com ammoacidos marcados 

radioativamente a maioria dessas moléculas marcadas são incor¬ 
poradas em polipeptídeos secretórios. Em poucos minutos após 
as moléculas serem adicionadas, a maior parte da marcação é 
associada a uma sub-região especializada do RE rugoso. Conhe¬ 
cidas como zonas de transição, esses sáculos membranosos têm 
uma superfície com ribossomos inseridos e uma face oposta 
lisa ( Fig. 2-18 ). O lado liso está diretamente justaposto a um 
dos polos da membrana semelhante à panqueca dos sáculos 
(ou cisternas) do complexo de Golgi. Vesículas carreadoras da 
superfície lisa lotam o estreito fosso do citoplasma que separa a 
zona de transição do Golgi. Essas vesículas são “arrancadas” da 
zona de transição e fundidas com uma sácula do Golgi. Dessa 
primeira ou sácula cisdo Golgi, vesículas carreadoras transpor¬ 
tam sequencial e vetorialmente as proteínas recém-sintetizadas 
através de cada uma das outras sáculas do Golgi, entregando-as 
por fim na sácula transmais extrema. Finalmente, as proteínas 
secretadas recém-sintetizadas aparecem envesículas secretórias 
(também chamadas de grânulos secretórios em muitos tecidos). 


RE rugoso 


Vesícula 

secretória 

Figura 2-18 A via secretória. Após §ílg ,ilu,lv ' a 
síntese no RE rugoso, as proteínas de 
membrana e as secretadas destinadas 

WWBulas 
secretórias. Na via constitutiva, vesículas 
se fundem espontaneamente com a 
membrana plasmática. Na via regulada, a 
fusão das vesículas é somente desenca¬ 
deada por um sinal, como um hormônio. 



Golgi 
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j secreção è continua e 
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Via regulada: a secreção á 
dirigida por mu sinal 
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energia metabólica. Cada célula eucariótica nucleada tem uma 
via secretória que compartilha o mesmo esboço geral, embora 
as características específicas reflitam as funções particulares 
das células. A via secretória da célula acinar pancreática, por 
exemplo, é especialmente adaptada para auxiliar na secreção 
controlada das proteínas pela chamada via regulada. Em vez 
de serem liberadas da célula continuamente à medida que são 
produzidas, as proteínas secretadas recém-sintetizadas são man¬ 
tidas em vesículas secretórias especializqdoservem como um 
depósito intracelular. Esse tipo de estocagem ocorre em várias 
células, incluindo aquelas dos tecidos secretórios endócrinos e 
exócrinos e os neurônios. Quando a célula recebe a mensagem 
adequada, as vesículas de estocagem se fundem na membrana 
plasmática, algumas vezes a uma estrutura especializada chamada 

dej3QrosDJneem um proçessp chamado deexocitose, As vesículas 
entlão despejam seu conteúdo no espaço extracemlar. no caso 

das células acinares pancreáticas, as enzimas são secretadas nos 
duetos pancreáticos e seguem seus caminhos até o local de diges¬ 
tão no duodeno Ipapítulo 43). 

No entanto, a maioria dos tipos celulares entrega as proteínas 
de membrana e as secretadas recém-sintetizadas na superfície 
celular de maneiracontínuaé não reguladflpor meio da chamada 
via constitutiva. Células especializadas que contêm a capaci¬ 
dade de regular a entrega também mandam um importante 
subconjunto dos produtos da síntese de proteínas de membrana 
e secretadas para a superfície celular de modo constitutivo. A 
via secretória regulada e a constitutiva são idênticas, exceto pela 
estação final no complexo de Golgi. Nesse ponto, as proteínas 
“reguladas”desviam-se paraas vesículas secretórias especializadas 
descritas no parágrafo anterior. As proteínas “constitutivas”, nas 
cisternas trans mais extremas do complexo de Golgi, se separam 
em outras vesículas secretórias, as quais se movem diretamente 
para a superfície celular. Lá, as proteínasonstitutivas de mem- 
branasão entregues à membrana plasmática, e aproteínasons- 


carreadora se funde com a membrana da organela receptora. O 
conteúdo de proteínassolúveisia vesícula é, então, entregue ao 
lúmen da organela, e seu carregamento de proteínas de mem- 
branaé entregue na própria membrana da organela. Vesículas 
carreadoras controlam o transporte de proteínas de membrana 
e secretadas através do espaço entre a zona de transição do RE 
e a sácula cisdo Golgi, e também entre as bordas das sáculas 
do Golgi. O movimento entre um compartimento vesicular e 
o próximo é controlado pelo citoesqueleto e pelas moléculas 
motoras, como discutido anteriormente. 

Alguns fatores críticos merecem ênfase. Primeiro, do início ao 
fim, entre a formação, o trânsito e a fusão da vesícula carreadora, 
não ocorrem associações entre o lúmen da vesícula e o citosol. O 
mesmo princípio se aplica às proteínas de membrana passageiras 

de uma vesícula carreadora, que foram inseridas dentro da mem¬ 
brana ao KErugoso emumd topologia especifica, us domínios de 

uma proteína de membrana que estão expostos para o citosol no 
RE rugoso permanecem assim à medida que a proteína completa 
sua jornada pela via secretória. 

Segundo, o fluxo de membranas vesiculares não é unidire- 
cional. A taxa de síntese de novos lipídeos de membrana e de 
proteínas no RE é menor que a taxa de brotamento das vesículas 
carreadoras do RE que são destinadas ao Golgi. Por serem os 
tamanhos do RE e do Golgi relativamente inalteráveis, a mem¬ 
brana que se move para o Golgi por vesículas carreadoras deve 
retornar ao RE, mais uma vez, por meio de carreadores vesi¬ 
culares. Cada passo distinto da via secretória deve manter um 
refluxo de membrana mediado por vesículas do receptor ao 
compartimento do doador, e, assim, cada compartimento pode 
manter um tamanho constante. 

Por fim, já foi notado que cada organela ao longo da via 
secretória contém um conjunto de proteínas de membranas 
“residentes” que determinam suas propriedades. Apesar do rápi¬ 
do fluxo e refluxo de vesículas carreadoras entre as sucessivas 


seções seguintes, serão examinados os detalhes domo as proteínas branas das organelas em que residem ou ativamente recuperadas 
recém-sintetizadas se movem entre os compartimentos organelarespelo retorno retrógrado das vesículas carreadoras. Assim, não 


da via secretória, como as proteínas são processadas durante esse 
trânsito e como são ordenadas para seus destinos finais. 

Vesículas carreadoras controlam o tráfego 
entre as organelas e a via secretória 

Como sugere a discussão anterior, a via secretória não é uma 
estrada única, plana e contínua; mais que isso, é uma série de 
translocações saltatórias de um compartimento organelar para 
o próximo. Cada um desses passos requer alguma organização 
para assegurar que as proteínas recém-sintetizadas cheguem até 
seus próximos terminais. 

O problema da movimentação das proteínas recém-sinte - 
tizadas entre as membranas das organelas é resolvido com a 
utilização de vesículas carreadoras revestidas por membrana (ou 
carreadores vesiculares). Cada vez que as proteínas são levadas 
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mente evaginam ou são desprendidas para produzir uma vesícula 
carreadora (Fig. 2-18). Proteínas a serem secretadas residem <dn- 
tro do lúmen de uma vesícula carreadora, enquanto as proteínas 
da membrana estão inseridas na bicamada de revestimento da 
própria vesícula. Na chegada ao destino adequado, a vesícula 


só o tamanho, como também a composição de cada organela 
da via secretória permanece praticamente constante, apesar do 
rápido fluxo das proteínas recém-sintetizadas, as quais ela cons¬ 
tantemente controla. 

Complexos de proteínas especializadas, 
como a clatrina e os coatâmeros, intermedeiam 
a formação e a fusão de vesículas 
na via secretória 

A formação de uma vesícula por meio de evaginação parece ser 
geometricamente indistinguível de sua fusão com uma mem- 
brana-alvo. Em ambos os casos, uma imagem de microscopia 
eletrônica de um corte transversal revela um perfil “ômega”, 
chamado assim por as vesículas manterem uma estreita abertura 
para o lúmen organelar que se assemelha ao formato da letra 
Q. 
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Formação de Vesículas na Via Secretória Para se formar 
uma vesícula esférica a partir de uma membrana plana, o meca¬ 
nismo que propicia a retirada da vesícula da membrana srcinal 
deve envolver toda a superfície da nova vesícula. O mecanismo 
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que realiza isso faz usa de um arcabouço composto por proteínas 
de revestimento. A célula tem pelo menos duas ou mais varieda¬ 
des de proteínas de revestimento. Entre elas, a proteína melhor 
descrita é a clatrina, que intermedeia a formação das vesículas 
secreto rias a partir do transGolgi. A clatrina também medeia 
a internalização de membrana da superfície da célula durante 
o processo de endocitose, que é o inverso da exocitose. Outro 
importante exemplo de proteínas de revestimento é urmomplex) 
de proteínas conhecido comocoatâmero) qual está envolvido no 
tráfego não seletivo de vesículas entre o RE e o Golgi e entre as 
sáculas do Golgi. A clatrina e as proteínas do coatâmero formam 
o contorno de uma estrutura semelhante a uma gaiola. 

No caso daclatrina, as proteínas de revestimento se pré-arran- 
jam no citoplasma para formar os triskeliore (ou trísceles) de três 

braços (Eia, 2-19A). Umtri skft Jionnãp é plano e se assemelha aos 
iresmoraoS contíguos aè UKrfetfaedro.HLomo os irisRelíons se 

ligam uns aos outros, eles formam uma estrutura tridimensional 
semelhante a uma cúpula geodésica com um formato mais ou 
menos esférico. Umtriskelionconstitui cada vértice da estrutura 
dos hexágonos e pentágonos que formam a gaiola. 

Os triskeliora de clatrina se anexam indiretamente à superfície 
da membrana que está para serretirada, ligando-se às caudas cito- 
sólicas das proteínas de membrana. Essa ligação é intermediada 


por proteínas adaptadoras, chamadas de adaptinas, que ligam as 
caudas das proteínas de membrana à armação de triskelions A 
especificidade de uma proteína de membrana é aparentemente 
conferida pelas adaptinas especializadas. Otriskelionse montam 
espontaneamente para formar uma gaiola completa, que se liga 
à membrana subjacente, gerando uma configuração esférica. A 
finalização da gaiola ocorre simultaneamente com o desprendi¬ 
mento da membrana evaginada a partir da superfície plana, o 
que forma uma esfera fechada. 

O processo de desprendimento ou fissão parece envolver a 
ação da proteína que liga GTP, chamada de dinamina, a qual for¬ 
ma um colar em volta do pescoço da vesícula formada, podendo 
rompê-lo. O processo de fissão deve incluir um intermediário, que 
se assemelha à estrutura representada nfigura 2-19A. De acordo 



os folhetos citoplasmáticos formem uma ponte contínua entre 
a vesícula e a membrana doadora. Essa ponte então se rompe, e 
a fissão está completa. 

Uma vez formada, a vesícula revestida de clatrina não pde-se 
unir à sua membrana-alvo até que perca a gaiola, o que evita que 
as duas membranas atinjam o contato próximo necessário para 
permitir a fusão. A formação da gaiola de clatrina é espontânea 


A FORMAÇÃO DE VESÍCULAS REVESTIDAS DE CLATRINA 



Q ACOPLAMENTO DA VESÍCULA E FUSÃO 
ACOPLAMENTO 


Figura 2-19 Formação de vesícula e 
fusãoA, A clatrina medeia a formação de 
vesículas secretórias que brotrari9do 
Golgi, assim como a internalização de mem¬ 
brana da superfície celular durante o pro- 
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e as membranas-alvo. O ATP fornece o 
bustível para a fusão. Rab parece ser u 
molécula interruptora. NSF, fator sensívi 
N-etilmaleimida; SNAP, proteína solúyi 
ligação a NSF; SNARE, receptor de Sl 
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e energeticamente favorável, por esse motivo a dissolução da 
gaiola demanda energia. O desencapsulamento é realizado por 
uma classe especial de enzimas citoplasmáticas que hidrolisam 
ATP e utilizam a energia liberada para desmontar a armação 
(Fig. 2-19A). 

A função dos coatâmeros é similar à da clatrina, já que o 
coatâmero forma uma gaiola em torno da membrana em bro- 
tamento. No entanto, o revestimento de coatâmero se difere do 
da clatrina em vários aspectos. Primeiro, eles são compostos de 
várias proteínas do coatâmero, uma das quais está relacionada 
com a adaptina. Segundo, ao contrário da montagem espontânea 
dos triskelionsle clatrina, a montagem do revestimento de coatâ¬ 
mero em torno da vesícula de brotamento requer ATP. Terceiro, 
uma vesícula revestida de coatâmeros retém seu revestimento até 

que se fixe à membrana-alvo. 

Fusão de Vesículas na Via Secretória A fusão de mem¬ 
branas ocorre quando os núcleos hidrofóbicos de duas bicamadas 
entram em contato um com o outro, um processo que necessita 
que as duas membranas estejam intimamente conectadas. Os 
folhetos citoplasmáticos da maioria das membranas celulares 
são predominantemente compostos por fosfolipídeos negativa¬ 
mente carregados, por isso a repulsão eletrostática impede que 
essa conexão íntima ocorra espontaneamente. Para superar essa 
barreira de cargas e talvez também auxiliar no direcionamento, 
um complexo de multicomponentes proteicos é formado e age 
como uma ponte, ligando proteínas de membrana vesiculares a 
proteínas de membrana na bicamada-alvo (Fig. 2- 19B). Pesqui¬ 
sadores identificaram os componentes desse complexo utilizando 
três abordagens: o estudo dos passos da fusão de membranas 
envolvidos no transporte vesicular entre as sucessivas sáculas do 
Golgi, a análise genética da secreção de proteínas em leveduras e 
a análise minuciosa dos constituintes proteicos de uma vesícula 
sináptica dos terminais nervosos. Em cada caso, as proteínas 

êíS^?à9fflê§fhSS ra a lig a Ção entre as membranas-alvo e a doadora 

Os componentes essenciais da ponte são proteínas conhecidas 
como SNAREs (assim chamadas por atuarem como receptores 
dos SNAPs, discutidos no próximo parágrafo). Há SNAREs na 
membrana vesicular (v-SNAREs) e na membrana da organe- 
la-alvo (t-SNAREs). Os membros mais bem estudados da família 
dos SNAREs são os que participam da fusão das vesículas sinápti- 
cas que contêm neurotransmissores com a membrana plasmática 
dos axônios nos neurônios Çapítulo 8). Nesse caso, a v-SNARE é 
conhecida como sinaptobrevina, e as proteínas conhecidas como 
sintaxina e SNAP-25 agem juntas como t-SNAREs. As t-SNAREs e 
as v-SNAREs ligam-se uma à outra fortemente, puxando as mem¬ 
branas vesiculares e o alvo para perto uma da outra. Apenas essa 
proximidade talvez já seja suficiente para iniciar a fusão, embora 
esse ponto continue controverso. Em células que empregam 
fusões rápidas e altamente reguladas de membranas, como os 
neurônios, aumentos na concentração de Ca 2+ citoplasmático 
são detectados pelo complexo SNARE, desencadeando a fusão 
(Capítulo 8 ). Embora a natureza do próprio evento de fusão 

fs®íHiíÈspêhi)Qi^^dâri^otó00.A>âdB4dífcqdgP8Tpãiiwêlpâ(^wgle 
uma classe de proteínas pequenas que ligam GTP, chamadas de 
Rabs, que são importantes para a sinalização. As Rabs parecem 
agir como interruptores moleculares que se juntam ao complexo 
SNARE quando ligados ao GTPmas que se dissociam dele depois 
de o hidrolisarem aGDP. Rab-GTP deve-se associarao complexo 


de fusão para que ela aconteça. Existem várias isoformas de Rab, 
cada uma associada aum compartimento vesicular diferente e um 
passo distinto de translocação membrana a membrana. 

Uma vez que a fusão ocorre, a vesícula inicial, à medida que 
se incorpora à membrana-alvo, geralmente perde seu formato 
esférico rapidamente. Esse “achatamento” é o resultado da ten¬ 
são superficial, já que o estreito raio de curvatura exigido por 
uma pequena vesícula esférica é energeticamente desfavorável. 
Após a fusão, a desmontagem do complexo v-SNARE/t-SNARE 
também é necessária, e, dessa forma, seus componentes podem 
ser reutilizados em subsequentes eventos de fusão. O passo de 
dissociação envolve a atividade de dois componentes adicionais 
que participam do complexo SNARE. O primeiro é uma enzima 
que hidrolisa ATP, que por ser inibida pelo agente alquilante 



são proteínas que ligam NSF solúvel (as SNAPs, mencionadas 
anteriormente), as quais direcionam NSF ao complexo SNARE. 
A hidrólise de ATP pelo NSF causa a dissociação do complexo 


SNARE, regenerando, assim, a maquinaria de fusão. Homólogos 
das proteínas t-SNARE e v-SNARE neuronais são encontrados 
em quase todos os tipos de células do corpo, e acredita-se que 
participem da maioria dos eventos de fusão, senão de todos. 

As proteínas de membrana e as secretadas 
recém-sintetizadas são processadas durante 
sua passagem pela via secretória 

Enquanto no RE rugoso, as proteínas de membrana e as secre¬ 
tadas recém-sintetizadas sofrem a primeira de uma série de 
modificações pós-traducionais. Como discutido anteriormente, 
o primeiro grupo inclui a glicosilação, a formação de pontes 
dissulfeto e a aquisição da estrutura terciária. Na entrega à pilha 
cisdo complexo de Golgi, essas proteínas começam uma nova 

ía? 1 ágáH?o^wè4A«a-áat^cteOTWifl{3êw¥tsrfè- 

delamento de suas cadeias de açúcares ligadas a N, srcinalmente 
acopladas no RE rugoso. 

Dos 14 resíduos de açúcares transferidos em bloco para as 
proteínas recém-sintetizadas durante a N-glicosilação, nove são 
manose e três são glicose ( Fig. 2-20 A). As enzimas chamadas 
glicosidases e manosidases estão associadas à face luminal do 
RE; elas removem os três resíduos de açúcar e uma manose. À 
medida que a proteína chega do RE, as manosidases atacam os 
três açúcares ligados a N no cis Golgi, cortando, dessa forma, 
todos os resíduos, com exceção de duas N-acetilglicosaminas e 
cinco manoses. À medida que as proteínas passam da cisterna 
cisdo Golgi para a cisterna média e finalmente para a cisterna 
trans do Golgi, outra manosidase remove mais dois resíduos 
de manose e outras enzimas adicionam açúcares ao tronco da 
árvore de açúcar srcinal, em um pocesso chamado glicosilação 
complexa. 

A adição de novos açúcares ocorre um resíduo por vez e é 
realizada por enzimas chamadas de transferases de açúcar, que 

proteína carreadora que se estende por sua membrana. Durante 
todo o processo de maturação, as cadeias de açúcares ligadas a 
N estão sempre expostas somente para a face luminal do Golgi. 

Cada cisterna do Golgi é caracterizada por um conjunto dife¬ 
rente de transferases de açúcares e transportadores de açúcares. 
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Figura 2-20 Modificação e montagem das cadeias de açúcares em proteR^arateíàDitpnto 
de açúcares N ligãtitf&oteoglicanos. Um trissacarídeo liga cadeias de glicoseaminoglicanos à proteína 
pelo agrupamento -OH de um resíduo de serina. Um glicoseaminoglicantouéidad^BDste) de 
dissacarídeos repetidos, sendo um deles sempeeriitim açúcar 


Assim, cada compartimento do Golgi catalisa um passo distinto 
na maturação das cadeias de açúcares ligadas a N. A glicosilação 
complexa, no entanto, progride como uma linha de montagem 
que vai de uma estação de modificação para outra. As proteínas 
têm formatos e tamanhos diferentes, e por isso o grau de acesso 
de cada transferase a uma cadeia de açúcar de um polipeptídeo 
qualquer pode variarmuito. Assim, cada proteína emerge de uma 
linha de montagem com seus próprios padrões de glicosilação 
complexa. A cisternatransmais extrema do Golgi abriga a enzima 
responsável por adicionar os açúcares terminais, os quais fazem o 
capeamento da cadeia de açúcar ligada a N. O resíduo final desses 

o ácido siálico é negativamente carregado. Esse resíduo ácido de 
açúcar, no entantQ é responsável pela carga eletrostátoa negativa 
resultante, que é frequentemente carregada pelaglicoproteínas. 

A função do Golgi não é limitada a criar arbustos de açúcares 
ligados a N. Ele orienta várias outras modificações pós-tradu- 


cionais, incluindo a montagem dos açúcares ligados a O. Muitas 
proteínas possuem cadeias de açúcares ligadas a O , as quais 
não se ligam aos resíduos de asparagina, mas aos agrupamentos 
hidroxil (por isso O) dos resíduos de serina e treonina. Os açúca¬ 
res ligados a O não estão pré-montados para uma transferência 
em blocos, como no caso de seus homólogos ligados a N, nos 
quais a árvore srcinal de 14açúcares é adicionada no RE rugoso. 
Em vez disso, os açúcares ligados a O são adicionados um resíduo 
por vez por transferases de açúcar, como aquelas que participam 
do remodelamento da glicosilação complexa ligada a N. Cadeias 
ligadas a O frequentemente transportam uma enorme quantidade 

de ^c|a-ôtébgti<Begíá i vameltfç ro de uma classe 

especial de cadeias de açúcares ligadas a O, as quais são extre¬ 
mamente longas (Fig. 2-20B). Ao contrário dos outros açúcares 
ligados a O, que se acoplam ao núcleo da proteína por uma 
N-acetilglicosamina, a cadeia de açúcar em um proteoglicano 
se acopla, por meio de um “conector” de xilose que tem três 
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açúcares, a um resíduo de serina no arcabouço da proteína. proteína a ser distribuída deve carregar algum tipo de endereço 
Uma ou mais cadeias laterais de glicoseaminoglicanas são adi- ou “sinal de distribuição” que comunica seu destino, e ( 2^ célula 
cionadas a esse conector, um açúcar por vez, para formar um deve possuir maquinaria capaz de ler esses sinais de distribuição 
proteoglicano maduro. e proceder de acordo com essas informações. 

À medida que as cadeias drçúcares crescem, enzimas podem adi- Pouco se sabe a respeito das moléculas associadas aos sinais 
cionar agrupamentos sulfato e aumentar grandemente a quantidade de distribuição, e menos ainda é estabelecido sobre a maquinaria 
de carga negativa que eles carregam, (jfrroteoglicanos sulfatados de distribuição. No entanto, para muitas proteínas é evidente 
que são proteínas secretadas tornam-se importantes componentes que a distribuição ocorre na rede transGolgi (TGN). A cister- 
da matriz extncelulare são também constituintes do muco. Cadeias na transmais extrema do complexo de Golgi é morfológica e 
de proteoglicanos podem também estar ligadas a proteínas de mem- bioquimicamente diferente das outras pilhas. Observada em 
brana que eventualmente alcançam a membrana plasmática. Os corte transversal, aparece como uma rede complexa de túbulos 
açúcares negativamente carregados associados aos agrupamentos membranosos e vesículas (Fig. 2-21). Essa estrutura convém à 
glicosaminoglicaios que estão presentes no muco e nasglicopro- função aparente da TGN como uma plataforma, da quaFesículas 
teínas de superfície celular podem ajudar a formar a barreira que carreadoras partem para transportar proteínas específicas aos 

protege ,a célula das severas condições de ámhes como o estomacal diversos destinos subcelulares. _ . . , 

fCapmilo Na porção mais supfenor aoirafo respiratório, o muco A maquinaria de distribuição dentro da TGN parece segregar 


ajuda na remoção de corpos estranhols^pítulo 20. 

Proteínas recém-sintetizadas são separadas 
na rede trans Golgi 

A partir de seu ponto comum de srcem no RE rugoso, as pro¬ 
teínas de membrana e as secretadas recém-sintetizadadevem ser 
distribuídas para uma ampla variedade de destinos subcelulares. 
Como uma célula pode reconhecer uma única proteína entre uma 
multidão de outras inseridas dentro ou através da membrana do 
RE rugoso e assegurar sua entrega a seu local funcional definitivo? 
Tal operação de distribuição tem dois pré-requisitos: (1) cada 


classes de proteínas — cada uma sujeita a um destino — dentro 
de pequenos aglomerados distintos. Cada aglomerado é sub - 
sequentemente incorporado a uma vesícula carreadora, a qual 
evagina da membrana do TGN e intermedeia o estágio final da 
entrega. No caso deproteínas secretadaase agrupamento acon¬ 
tece dentro do lúmen da TGN. Na verdade, esses aglomerados 
de proteínas secretadas podem ser visualizados diretamente por 
microscopia eletrônica. Aproteínas de membranamern-se em 
aglomerados bidimensionais no plano da membrana da TGN. 
Vesículas carreadoras incorporam esses aglomerados dentro de 
suas próprias bicamadas. Proteínas direcionadas a diferentes 
destinos se coaglomeram em diferentes subdomínios da TGN. 
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Figura 2-21 Direcionamento de enzimas lisossomais. 
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As proteínas de membrana e as secretadas que são designadas 
ao mesmo destino podem-se aglomerar no mesmo subdomínio 
da TGN e se incorporar dentro da mesma vesícula carreadora. 
Por isso, a TGN parece funcionar como um terminal de trans¬ 
porte celular capaz de direcionar grupos de passageiros que estão 
carregando o mesmo bilhete para uma mesma área de espera e, 
finalmente, expedi-los até o meio de transporte comum. Agentes 
da bilheteria agrupam passageiros portando bilhetes diferentes 
até salas de espera distintas. 

Um marcador de reconhecimento de manose 
6-fosfato é necessário para direcionar 
enzimas hidrolíticas recém-sintetizadas 
para os lisossomos 

O paradigma de distribuição mais completamente estabelecido é 
a via das enzimas lisossomais recém-sintetizadas. Cmo as proteí¬ 
nas secretadas, as enzimas lisossomais carregam sequências-sinal 
aminoterminais que direcionam sua translocação cotraducional 
através da membrana do RE rugoso. O dobramento e a N-gli- 
cosilação dessas enzimas ocorre da maneira usual, após a qual 
elas juntam todas as proteínas simultaneamente sintetizadas no 
complexo de Golgi (fig. 2-21, etapa 1). 

Uma transferase especial de açúcar na cisterna cisdo Golgi 
reconhece enzimas lisossomais recém-sintetizadas e adiciona um 
único açúcar. Essa enzima adiciona fosfato fclleacetilglicosamina 
aos resíduos de manose nos terminais das árvores de açúcares 
ligados a N das enzimas lisossomais. Esta difere das transferases 
de açúcar usuais por transferir um agrupamento fosfo>çúcar 
ao resíduo de manose, em vez de somente açúcar. Também é 
considerada única por reconhecer sequências específicas de ami- 
noácidos que estão exclusivamente nessas enzimas lisossomais. 
Uma segunda enzima do cisGolgi remove o açúcar N-acetil- 
glicosamina, deixando para trás seu agrupamento fosfato. Como 

8íHSsftd?f < erminam 

Uma classe especial de receptores de manose 6-fosfato, loca¬ 
lizada predominantemente nos elementos dqrans Golgi, reco¬ 
nhece proteínas que carregam agrupamentos manose 6-fosfato 
(Fig. 2-21, etapa 3). Esse passo de reconhecimento constitui a 
primeira etapa dos processos de cossegregação e aglomeração, 
discutidos anteriormente. Os receptores de manose 6-fosfato 
são proteínas que atravessam a membrana. Sua porção luminal 
se liga às enzimas lisossomais recém-sintetizadas, enquanto suas 
caudas voltadas para o citoplasma têm um sinal particular que 
lhes permite interagir com adaptinas e assim ser incorporadas 
às vesículas revestidas de clatrina. A montagem da estrutura de 
clatrina causa a aglomeração dos receptores de manose 6-fos¬ 
fato, juntamente com suas enzimas lisossomais associadas, no 
plano da membrana da TGN. A finalização da gaiola de clatrina 
resulta na formação de uma vesícula cuja membrana contém os 
receptores de manose 6-fosfato que se ligam a seu carregamento 
de enzimas lisossomais. 

Após deixarem a TGN, essas vesículas de transporte perdem 

-lisossomal. Bombas de próton nas membranas dessas organelas 
asseguram que seu pH luminal seja ácido (Fig. 2-21, etapa 5). 
Quando expostos a esse ambènte ácido, os receptores de manose 
6-fosfato sofrem uma mudança conformacional que libera as 
enzimas lisossomais que carregam manose 6-fosfato (Fig. 2-21, 


etapa 6). Consequentemente, as enzimas recém-sintetizadas são 
jogadas no lúmen do endossomo pré-lisossomal, o qual irá se 
tornar um lisossomo maduro ou se fundirá com um deles. Os 
receptores de manose 6-fosfato desocupados se juntarm vesículas 
que brotam dos lisossomos ( Fig. 2-21 , etapa 7) e retornam à 
TGN (Fig. 2-21, etapa 8). O ambiente luminal da TGN permite 
que os receptores recuperem sua afinidade pomanose 6-fosfato, 
disponibilizando-os para rodadas subsequentes de distribuição. 

A falha na distribuição lisossomal pode ocorrer de várias 
formas. Por exemplo, uma substância chamada tunicamicina 
bloqueia a adição de açúcares Igados a N às proteínas recém-sin¬ 
tetizadas e assim impede a ligação do marcador de reconhecime- 
to da manose 6-fosfato. Componentes que elevam o pH luminal 
dos endossomos pré-lisossomais impedem a dissociação dos 

receptores de jnanose 6-fosfato das enzimas recém-sintetizadas 
e, cohsequentemenfe, DFoqueiam a reciclagem ao conjunto de 

receptores de volta à TGN. O resultado da escassez de receptores 
desocupados permite que as proteínas que carregam manose 
6-fosfato passem irreconhecíveis através da TGN (quadro inti¬ 
tulado Doenças do Armazenamento Lisossomal). Dessa forma, 
em vez de serem desviadas para os lisossomos, essas enzimas 
continuam ao longo da via secretória e acabam por fim sendo 
liberadas pelas células por secreção constitutiva 

As células internalizam material extracelular 
por meio do processo de endocitose 

O mesmo mecanismo fundamental na via secretória que produz 
vesículas pela evaginação da membrana do Golgi pode também 
deslocar material na direção oposta, por induzir a formação 
de vesículas por meio da invaginação de regiões da membrana 
plasmática. As vesículas criadas dessa forma são delimitadas pela 
membrana que tinha sidoinicialmente parte da superfícia:elular, 
e seu conteúdo luminal deriva do compartimento extracelular. 

coitoiffpéssppAí jtóeMaíêftóteMriftá; pfsdaçümte, 

certos nutrientes são muito grandes para ser importados do 
fluido extracelular para o citoplasma pelas proteínas carreadoras 
que atravessam a membrana; em vez disso, eles são transportados 
para dentro da célula por endocitose. Segundo, a endocitose de 
complexos hormônio-receptores pode finalizar os processos de 
sinalização, que são iniciados por vários hormônios. Terceiro, a 
endocitose é o primeiro passo no remodelamento ou degradação 
de porções da membrana plasmática. A membrana que é levada 
à superfície durante a exocitose deve ser restaurada e no final 
retornar à rede TGN. E, por fim, proteínas ou patógenos que 
necessitam ser retirados dos compartimentos extracelulares são 
trazidos para dentro dacélula por endocitose e subsequentemente 
condenados à degradação nos lisossomos. O material endocitado 
pode seguir diversos destinos, por isso é necessário que existam 
mecanismos de distribuição na via endocítica, assim como na 
via secretória, que permitam que a célula direcione o material 
endocitado a seu destino adequado. 

A endocitose de fase fluida é a captação de materiais que 

tem início quando a gaiola de clatrina começa a ser montada na 
superfície da membrana plasmática. Anteriormente, foi discutida 
a fisiologia das vesículas revestidas de clatrina na via secretória 
(Fig. 2-19). A clatrina se liga à membrana por meio de interações 
com as proteínas adaptinas, que, por sua vez, aderem ao domínio da 
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Figura 2-22 Endocitose. 


cauda citoplasmática de certos polipeptídeos transmembrânicos. 
A construção da gaiola causa a invaginação de sua membrana 
aderente subjacente e a formação de uma fossa revestiflãg( 2 - 22 , 
etapa 2A). A finalização da gaiola cria uma vesícula fechada, que 

perde seu revestimento de clatrina pela ação de ATPases desen- 
capsuladoras e se funde com uma organela chamadendossomo. 

A endocitose mediada por receptor é responsável 
pela internalização de proteínas específicas 

A maioria das proteínas que uma célula necessita importar por 
endocitose está presente no fluido extracelulaEm concentrações 
extremamente baixas. Além disso, o volume do fluido extracelular 
que é internalizado por uma única vesícula revestida é muito 
pequeno. Consequentemente, a probabilidade de que uma par- 
tícula-alvo qualquer seja internalizada durante um dado ciclo de 
endocitose de fase fluida é muito baixa. Por isso, antes do início 
da captação, a célula exibe um método específico deoncentração 
de proteínas no local de endocitose para aumentar a eficiência 
e assegurar que os componentes extracelulares-alvo sejam reco¬ 
lhidos em todos os ciclos endocíticos. 

Essa concentração é realizada em um processo conhecido 

de superfície celular com alta afinidade í(ig. 2-22, etapa 2B). Por 
meio dessa interação, os substratos para a endocitose se tornam 
fisicamente associados à membrana plasmática, aumentando 
enormemente, dessa forma, a probabilidade de que serão inter¬ 
nalizados com sucesso. As células aumentam ainda mais essa 


probabilidade ao assegurarem que os próprios receptores se aglo¬ 
merem em regiões da membrana destinadas a ser endocitadas. 

A cauda citoplasmática desses receptores é dotada de sequências 
de reconhecimento, o que permite que eles sirvam como locais 

de clatrina são montadas e incorporadas em fossas revestidas, na 
medida em que vão sendo formadas. A afinidade desses recepto¬ 
res com a maquinaria endocítica assegura que seus ligantes §am 
internalizados com o máximo de eficiência. 

A maioria dos receptores endocíticos está constitutivamente 
associada a fossas revestidas e é endocitada conectada ou não 
a seus ligantes específicos. As caudas citoplasmáticas de certos 
receptores, no entanto, interagem com adaptinas somente quan¬ 
do o receptor está no estado ligado. Por exemplo, na ausência 
do fator de crescimento epidermal (EGF), o receptor de EGF 
é excluído das regiões da membrana nas quais as fossas reves¬ 
tidas estão sendo montadas. As modificações induzidas pelo 
acoplamento do ligante alteram a cauda desses receptores, o que 
permite que participem da formação das vesículas revestidas e, 
consequentemente, da endocitose. 

Após a vesícula revestida de clatrina ser formada ( Fig. 2-22, 
etapa 3), ela perde rapidamente o revestimento, como descrito 
anteriormente na endocitose de fase fluida, e se funde com o 

frigideira, na qual um corpo vesicular circular é ligado a uma 
estrutura longa e tubular em forma de “maçaneta” ( Fig. 2-22, 
etapa 4). As superfícies citoplasmáticas das maçanetas são 
frequentemente ornamentadas com estruturas de clatrina em 
formação e são os locais de brotamento das vesículas. 
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Doenças do Armazenamento 
Lisossomal 

Q sclarecimento experimental da distribuiçãjo 
ias lisossomais foi possível somente em 
xistência de uma notável doença humana 
naturalmente e foi atribuída a um defeito genétic 
naria de direcionamento. Nas doenças do arma. 
lisossomal, a ausência de uma hidrolase especi 
de hidrolases — no lisossomo previne que ele d 
substâncias, resultando em lisossomos abarrot cjl 
amontoam no citoplasma e impedem a função 
Na doença de células I, a maioria das hidrol; 


plasmalema (membrana plasmática). No entanto, substâncias que 
a célula deseja degradar devem ser direcionadas aos lisossomos e 
impedidas de escapar de volta à superície. A sofisticada operação 
de distribuição necessária para satisfazer essas duas condições 
no endossomo. 

razão de prótons inseridas em sua membrana asseguram 

qy em^OWS 10 os lisossomos, o endossomo mantenha um pH luminal 
O náiifi^âC^Üb' 2-22, etapa 4}. Esse ambiente ácido inicia a separação 
enaÍTiente 1 ' 1 '' que é destinado para a destruição lisossomal daquelas 
tl — ÇOÜ ,: (IjrupD) ,: ' serão recicladas. A maioriaios receptores endocíti- 
igrade ©srçtlilSeus ligantes fortemente em pH neutro, mas os libera 
dOSiqpíéaSSmte em valores de )f I abaixo de 6,0. Portanto, assim que 
(Olul&rvesículas derivadas da superfície se fundem com um endos- 
S6S «atá, as proteínas ligadas aos receptores sdesconectan e entram 


fsSattddoiaslláa^aorraaeteiiitiitiiiaaitlptsElceldai 
massivas de substrato não digerido. Esses liso 
memente inchados que caracterizam essa doenjç; 
chamados de corpos de inclusão, e as células 
são denominadas células de inclusão, ou, abrev 
I. Enquanto as células I não têm a maioria das 
somais, os genes que codificam todas as hidrol 
pletamente normais. A mutação responsável pe 
células I reside no gene da transferase de fosfoa 
o marcador de reconhecimento manosíftffáSisti i 
Sem essa enzima, a célula não pode direcionar 
hidrolases para os lisossomos. Em vez disso, £ 
passam despercebidas pelos receptores de mar 
através da redssGolgi e são excretadas constituti 
te pelas células afetadas. Alguns tipos de célula; 
direcionar normalmente hidrolases recém-sinteti 
trando que, apesar de ainda não elucidadas, d; 
vias alternativas de direcionamento de enzimas 
Em algumas outras doenças de armazenam; 
somai, hidrolasepecíficas nãperdem a capacidade 


esenlipéitjanrÈKil^sntipffi sãrirgtwidfedmTaytfladefei 


a base da frequente fatalidade por essa doença t 


ai dp endossomo. Os reGentores são separados nas mem- 
tanrorma de maçanefa aos endossomos com rormato 

SOr^pg-i^OQfã e, finalmente, eles são removidos por vesículas que 
■a fQfffffli sportam de volta à superfície celular (Fig. 2-22, etapa 5). 

® ^.P^^ejÇíks solúveis do lúmen do endossomo, que incluem os 
^ n . $it^l4l|cf?i tes dos receptores, são finalmente entregues nos lisos- 
na lffi ^se esquema de direcionamento, além de impedir que 
ZM í^^res tenham o mesmo destino de seus ligantes, também 
'ÚC# S áfé a dtf£ e ^ eS se í am usa d° s em muitos ciclos de endocitose. 

1 / ’ O receptor delipoproteínas de baixa densidade (LDL) segue 

íenfítffiflct^lcíi P rec i samente - N a chegada do receptor LDL carregado 
3 hidVÒfâáê^ 01110 ’ ° ambiente acido do endossomo induz a dis- 
)Se ÇpjfôgfâfíiP LDL de seu receptor, o qual prontamente recicla 
varPfêPl- 3 SU P erfície celular. O LDL trafega para o lisossomo, no 
s I ■pj^èlgra mas o destroem e liberam o colesterol que estava ligado, 
adas -variação desse modelo é responsável pela captação celular 
leverrdeftBtPF O ferro circula no plasma ligado a uma proteína chamada 
liS 0 t 58 ©?fé 8 Í 8 ta- No pH levemente alcalino do fluido extracelular, o 
K ífltO dtSôf&exo ferro-transferrina se liga com alta afinidadao receptor 
de de transferrina na membrana plasmática de quase todos os tipos 


uoséssé|teic4íHs^fásífeí4* ááaatBtfs^siSfriffSÍ^^ e 


carregam uma mutação homozigota no gene que dHÇjjilii q@ S eu receptor, o ambiente ácido do lúmen do endossomo 
a enzima^ lisqSSOrtilfadosaminidase A (HEX A). Como cause o desligamento do ferro da transferrina. Apotransferrina 
Consequência, seus lisossomos são incapazes de d fj.Qíi^lHsferrina sem o ferro ligado) permanece fortemente ligada 
substancias que contem certas ligaççes açucares. SPfeíB&r de transferrina em pH ácido. O ferro liberado érans- 
poderem ser quebradas, essas substancias se £ cunü^nfiftvés da membrana do endossomo para 0 uso no cit0 . 
lisossomos, e com o passar do tempo estes d atam lexo da apotransferrina com 0 reC e ptor de transferrina 

rotam o citoplasma. As perturbações resultantes na função c . ■ , , , , , 

celular são tóxicas para vários tipos de células | corflfi» 3 ; celular na qual ele e novamente exposto 


586^ extrace ^ ar - D pH extracelular levemente alcalino faz 

anos^devida^Portadores^a doença de Tay-Sachs P arca sua afinidad, i P ela apotransferrina e 

detectados tanto pelo teste da enzima HEX A quan iSilito mteallbe >' e - Dessafoi ' ma ' a ccioiautdiza duas vezes o 
análise de DNA do gene HEX A. Dentro da populaçâe"Bg dodlreclonamentode P endentedo P H P araasse g urart l ue 
judeus asquenazes, na qual umem cada 27 iixliv'du(ft^ c ^ rdetransfcmnaeaa P otrallsfemnareclcle mparaacios 
portador, três diferentes mutações em HEX A correspisNetêtW ntes de captação de ferro, 
a 98% de todas as mutações dos portadores. 

Certas moléculas são internalizadas por meio de 
um processo alternativo que envolve as caveolas 
Proteínas endocitadas podem ser direcionadas . , ^, , , . . . 

aos lisossomos ou recicladas para a superfície As fossas revestldas de datrma nao sao as unlcas estruturas 


celular 

Em muitos tipos celulares, a endocitose é tão rápida que a cada 
hora uma célula internaliza uma quantidade de membrana que é 
equivalente em área a toda a sua superfície. Para sobreviver diante 
desse enorme fluxo de membrana, a célula deve recuperar a maio¬ 
ria dos componentes da membrana endocitados e retorná-los ao 
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endoteliais vasculares que delimitam os vasos sanguíneos revelou a 
presença de aglomerações de pequenas vesículas que apresentavam 
uma aparência característica, associadas intimamente à membrana 
plasmática. Acreditava-se que esscaveolasestavam envolvidas na 
transferência de grandes moléculas do espaço sanguíneo para o 
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compartimento tecidual, através das:élulas endoteliais. Na verda- formam uma barreira dinâmica que pode importar ou expelir 
de, as caveolas estão presentes na maioria dos tipos de células. Elas substâncias, muitas vezes contra enormes gradientes de concen- 
são ricas em colesterol e esfingomielina. Em vez de apresentarem tração, em razão de seus arranjos subcelulares únicos e de suas 
uma estrutura de clatrina, contêm proteínas intrínsecas à membra-relações intercelulares. 

na, chamadas decaveolinas, as quais estão voltadas parao citosol Duas características estruturais do epitélio permitem que ele 

(Fig. 2-22). Além disso, a caveola parece ser rica errpolipeptídeos funcione como uma barreira muito útil entre as duas soluções 
associados à membrana que participam da sinalização intracelular, extremamente diferentes ( Fig. 2-23 ). Primeiramente, células 
como as proteínas semelhantes à Ras e as proteínas heterotrimé- epiteliais conectam-se umas às outras por meio de junções oclu- 


tricas que ligam GTP (Capítulo 5). Elas também são ricas em 
receptores para folato, a vitamina necessária em várias vias meta¬ 
bólicas (Capítulo 45). Ao contrário dos receptores de membrana 
plasmática discutidos anteriormente jreceptor de folatonão tem 
cauda citoplasmática que permite que ele se associe a fossas reves- 


dentes, as quais restringem a difusão livre de solutos e fluidos ao 
redor das células epiteliais entre os compartimentos internos e 
externos. Em segundo lugar, as junções ocludentes definem uma 
fronteira entre um domínio apical e um basolateral de umanern- 
brana plasmática. Cada um desses dois domínios é dotado de 


tidas. Alternativamente, ele pertence à classe de proteínas que ligamproteínas e compostos lipídicos distintos e desempenha funções 


GPI e está ancorack) na,membrana por meio de ligações covalente; 
a moléculas de rosrõfipideos.Tarece que a caveola intermedeia a 

internalização do folato. De fato, grande quantidade e variedade 
de proteínas que ligam GPI estão inseridas no folheto externo da 
membrana da caveola que está voltada para o lúmen. 

O papel da caveola na captação de outras substâncias, o signi¬ 
ficado do grande estoque de proteínas que ligam GPI na caveola 
e as funções apresentadas por seu aglomerado de moléculas 
sinalizadoras continuam por serem determinados. Está claro, no 
entanto, que a caveola representa uma nova estrutura endocítica 
que participa de v ias distintas daquelas que envolvem endos- 
somos e vesículas revestidas. 

TIPOS DE CÉLULAS ESPECIALIZAD AS 

Todas as células são compostas dos mesmos elementos básicos e 
compartilham da mesma maquinaria metabólica e biossintética 
básica. O que distingue um tipo de célula do outro? Certamen¬ 
te, as células têm diferentes formatos e estruturas moleculares. 


diferentes.Portanto, as membranas.de- superfície das células. 
epiteliais sao põlarizacias. NoCapiFulo o, e^scutidô o mecanis¬ 
mo pelo qual as células epiteliais polarizadas tiram proveito de 
sua geometria única para transportar sais e água de uma solução 
para outra. No entanto, vale a pena estudar algumas das espe¬ 
cializações celulares que caracterizam um epitélio polarizado e 
permitem que este desempenhe seus importantes papéis. 

As membranas apicais das células epiteliais (Fig. 2-23) estão 
voltadas para o lúmen de um compartimento que está amiúde 
topologicamente contínuo com o mundo externo. Por exemplo, 
no estômago e no intestino, as membranas apicais formam a 
superfície interna dos órgãos que entrairem contato com o mate¬ 
rial ingerido. As membranas apicais de muitas células epiteliais, 
incluindo aquelas que revestem os túbulos renais, são dotadas 
de cílios simples sem motilidade. Conhecido comcílio central, 
essa estrutura pode captar a deformação mecânica associada à 
passagem do fluido. Mutações que desorganizam componentes 
do cílio central estão relacionadas com a doença cística renal, na 
qual a arquitetura normal do rim é substituída por um conjunto 
de grandes cistos cheios de fluido. 
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expressa, como organizar essas moléculas e como regulá-las. 

É essa combinação de escolhas que determina suas funções 
fisiológicas específicas. Essas especializações são o produto da 
diferenciação celular. Cada um dos tipos celulares é srcinado de 
uma célula-tronco. As células-tronco são mitoticamente ativas 
e podem dar srcem a múltiplas linhagens celulares diferentes, 
por isso são referidas comopluripotentes. Claramente, o zigoto 
é a célula-tronco primária, pois por meio de sua divisão ela dá 
srcem a todas as linhagens de células presentes em um organis¬ 
mo completo. Tipos celulares específicos são srcinados das célu¬ 
las-tronco pela ativação do programa específico de diferenciação 
da expressão gênica. A ação combinada de sinais do ambiente, 
estímulos temporais e fatores de transcrição que controlam o 
processo de diferenciação celular constitui um dos grandes mis¬ 
térios não revelados da biologia moderna. 

Células epiteliais formam uma barreira 
entre o meio interno e externo 

Como pode um organismo regular finamente o fluido de seu 
ambiente interno ( i. e., meio interno) sem permitir que esse 
ambiente entre em contato direto e de forma desastrosa com 
o mundo externo ( j. e., meio externo)? O corpo solucionou 
esses problemas organizando uma camada de células — um 
epitélio — entre as duas soluções divergentes. As células epiteliais 


das^fflÇ)S^9fttate™iílaí)<s!«teetBtóf 1 iaÍ!b í íttãeffKlt- a - 

retamente faz contato com o sangue — e repousam sobre uma 
membrana basal. Amembrana basal é composta de proteínas da 
matriz extracelular secretadas pelas próprias células epiteliais e 
inclui o colágeno, a laminina e os proteoglicanos. A membrana 
basal fornece ao epitélio suporte estrutural e, o mais importante, 
serve como uma base organizadora que auxilias células epiteliais 
no estabelecimento de sua excepcional arquitetura. 

Cada célula epitelial é interconectada a suas vizinhas por uma 
variedade de complexos juncionais (Fig. 2-23). As superfícies 
laterais das células epiteliais participam de numerosos tipos de 
contato célula-célula, incluindo as junções ocludentes, junções 
aderentes, junções comunicantes e desmossomos. 

Junções Ocludentes Uma junção ocludente (ou zonula 
occluderteé uma estrutura complexa que impede a passagem de 
moléculas e íonsentreas células da monocamada epitelial. Essa 
rota entre as células é denominada via paracelular. Embora a 
estrutura completa das junções ocludentes ainda não tenha sido 

por microscopia eletrônica, as junções ocludentes incluem regiões 
de fusão ev identes entre os folhetos externos das membranas 
de bicamada lipídica das células epiteliais vizinhas. A micros¬ 
copia eletrônica por criofratura revela que as junções ocludentes 
correspondem a cordões paralelos de partículas intimamente 
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Figura 2-23 Células epiteliais. Em uma célula epitelial, a junção ocludente separa a membrana celular em 
domínios apical e basolateral que têm propriedades funcionais muito distintas. 


empacotadas, as quais provavelmente representam as proteínas 
que atravessam a membrana que participam da formação dessas 
junções. O grau de permeabilidade de um epitdio—ou resistência 
— é aproximadamente proporcional ao número desses cordões 
paralelos. Asclaudinas, uma grande família de proteínas, são os 
principais elementos estruturais das junções ocludentes. As inte¬ 
rações entre as claudinas presentes em membranas justapostas de 
células vizinhas formam a barreira de permeabilidadeijj>ítulo $. 

As junções ocludentes desempenham diversas funções. Primei- 
ramente, são barreiras, já que separam um compartimento do 
outro. Em algumas células epiteliais, como aquelas do segmento 
espesso ascendente renal, as junções ocludentes formam uma fron¬ 
teira essencialmente impenetrável que bloqueia completamente 
o fluxo de íons e água entre as células. Em contraste, as junções 
ocludentes dos túbulos proximais renais são vazadas e permitem 
um significativo movimento transepitelial de fluidos e solutos. 

Segundo, as junções ocludentes podem agir como portões 
seletivos, de modo que permitem certos solutos fluírem mais 
facilmente que outros. As junções ocludentes vazadas de teci¬ 
dos como o túbulo proximal renal são exemplos disso. Como é 
discutido no Capítulo 5, a permeabilidade e a seletividade das 
junções ocludentes de um epitélio são variáveis críticas para 
determinar suas características de transporte. Mais do que isso, 
as propriedades de permeabilidade dadapelo desempenho como 
portão seletivo das junções ocludentes podem ser moduladas em 


resposta a vários estímulos fisiológicos. O estoque de claudinas 
expressas por um epitélioparece determinar, em grande escala, as 
propriedades de permeabilidade das junções ocludentes. 

Terceiro, as junções ocludentes funcionam comccercas que 
separam as superfícies polarizadas da membrana plasmática epi¬ 
telial em domínios apical e basolateral. A presença de populações 
diferentes de proteínas e lipídeos em cada um dos domínios da 
membrana plasmática é absolutamente essencial para que um 
epitélio consiga mediar o transporte transepitelial de fluido e 
soluto (Capítulo 5). 

Junções Aderentes Uma junção aderente (ou zonula adhe- 
rená é um cinturão que circunda uma célula epitelial inteira, 
logo abaixo do nível das junções ocludentes. As células epiteliais 
precisam de duas informações para a construção de um epitélio 
coerente. Primeiro, a célula precisa obter a informação de qual 
extremidade estará para cima. A matriz extracelular (vista ante¬ 
riormente) fornece essa informação, definindo qual lado será o 
basolateral. Segundo, a célula deve saber que existem vizinhos 
semelhantes com os quais deve estabelecer contatos célula-célula. 
As junções aderentes fornecem informações às células epiteliais 
sobre a natureza e a proximidade de suas células vizinhas. Esses 
contatos célula-célula são mediados pelos domínios extracelu- 
lares de membros da família caderina, proteínas que atravessam 
a membrana, discutidas anteriormente. As células epiteliais se 
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organizam em um epitélio apropriadamente polarizado — com 
membranas plasmáticas diferenciadas em apical e basolateral 
— somente se as caderinas das células vizinhas estiverem em 
justaposição suficientemente próxima, de modo a formar uma 
junção aderente. A formação dessas junções inicia a montagem 
do citoesqueleto subcortical, no qual proteínas ancoradoras 
(p. ex., vinculina, cateninas, -actinina) ligam os domínios cito- 
sólicos das caderinas a uma rede d (filamentos de actina que está 
associada às superfícies citosólicas das membranas laterais. Con¬ 
trariamente, a ruptura das junções aderentes pode levar à perda 
da organização epitelial. Em tumores epiteliais, por exemplo, a 
perda da expressão das caderinas das junções aderentes tende 
a se correlacionar com a perda do controle do crescimento da 
célula tumoral e sua habilidade de metastar, que significa deixar 



Junções Comunicantes As junções comunicantes, discuti¬ 
das no Capítulo 6, são canais que interconectam os citosóis das 
células vizinhas. Elas permitem que pequenas moléculas (menos 
de - 1.000 Da em peso molecular) se difundam livremente entre 
as células. Em alguns órgãos, as células epiteliais são interconec- 
tadas por um enorme número de junções comunicantes que se 
organizam em arranjos hexagonais paracristalinos. As células 
que se comunicam por meio dessas junções são eletricamente 
acopladas, já que é possível aos íons fluírem através delas. A per¬ 
meabilidade das junções comunicantes e, consequentemente, a 
amplitude do acoplamento dos compartimentos citoplasmáticos 
das células vizinhas podem ser reguladas em resposta a vários 
estímulos fisiológicos. 

Desmossomos Um desmossomo (ou macula adherenà 
mantém células adjacentes unidas fortemente em um único 
local circular. Os desmossomos são facilmente reconhecidos 

extracelulares das proteínas que atravessam a membrana, na 
família dascaderinas, intermedeiam as interações entre as:élulas 
adjacentes. As proteínas ancoradoras conectam os domínios 
citosólicos das caderinas aos filamentos intermediários que 
difundem para o citoplasma a partir do ponto de contato inter- 
celular (Fig. 2-23). Esses filamentos organizam e interagem com 
os filamentos intermediários citoplasmáticos, conectando, dessa 
forma, os elementos de estabilização estrutural das células vizi¬ 
nhas uns aos outros. As células epiteliais estão frequentemente 
conectadas a células adjacentes por numerosos desmossomos, 
especialmente em regiões em que o epitélio está sujeito a estresse 
físico. 

Células epiteliais são polarizadas 

Em muitos epitélios, a área da superfície apical é amplificada pela 
presença de umaborda em escova, que é composta por centenas 
de projeções microvilares semelhantes a dedos (Fig. 2-23). No 

digerem açúcares e proteínas, assim como de tansportadores que 
carregam os produtos dessas digestões para dentro das células. 

A presença de uma borda em escova microvilar pode amplificar 
a área da superfície apical de uma célula epitelial polarizada em 
até mais de 20 vezes, e, dessa forma, aumenta enormemente sua 


capacidade de interagir, modificar e transportar substâncias 
presentes no fluido luminal. 

A área da superfície basolateral de algumas células epiteliais 
é amplificada pela presença de interdigitações laterais e invagi- 
nações basais (Fig. 2-23). Embora não sejam tão elegantemente 
construídas como os microvilos, essas estruturas podem aumen¬ 
tar grandemente a área da superfície basolateral. Em células 
epiteliais envolvidas com o transporte de grandes volumes — ou 
em transportes contra enormes gradientes de concentração —, 
amplificar a membrana basolateral podaumentar drasticamente 
o número de bombas de Na-K que uma única célula pode inserir 
em sua membrana basolateral. 

Embora as diferenças morfológicas entre a membrana apical 
e basolateral possam ser dramáticas, a diferença mais marcante 

entre-essas superfícies .está na composição proteica, Gomo notado 
anteriormenie, a função ae cerca r dãs junções ocluaentes separa 

completamente diferentes conjuntos de proteínas de membrana 
entre membranas apicais basolaterais. Por exemplo, a bomba Na-K 
é restrita àmembrana basolateral em quase todas aslulas epiteliais, 
porém as enzimas ligadas ànembrana que hidrolisam complex de 
açúcares e peptídeos são restritas às membranas apicais em células 
epiteliais do intestino. A distribuição polarizada das proteínas de 
transporte é absolutamente necessária paramovimento direciona¬ 
do de solutos e águaatravés do epitélio. Além disso, o confinamento 
de certas enzimas ao domínio apical limita suas ações ao lúmen do 
epitélio e, portanto, oferece a vantagem de não gastar energia colo¬ 
cando enzimas em lugares onde não são necessárias. A polaridade 
das proteínas de membrana epiteliais também tem um pdprítico 
na detecção de antígenos presentes no meio externo e transmissão 
de sinais entre os compartimentos externo e interno. 

A manutenção da polaridadeepitelial envolve complexas inte¬ 
rações intermoleculares que estão apenas começando a ser com¬ 
preendidas. Quando junções ocludentes são rompidas, a difusão 
no plano da membrana leva à mistura dos componentes das 

membranasi anicais, e^asol ateirais-fi, jxsjm^ffiteajda, da, nalar idade. 

x.iiTíc^|vrcictxj iuDC(jiTiCcii, aDdiAO’uci 7ii;r[:itTurcnraboicitei«n,ucvt 

desempenhar um papel semelhante, por reter um conjunto de 
proteínas na superfície daquela membrana. 

No entanto, tais mecanismos de equilíbrio da distribuição 
polarizada das proteínas de membrana não explicam como as 
proteínas recém-sintetizadas são destinadas aos domínios apro¬ 
priados da membrana plasmática. São mostrados dois exemplos 
de mecanismos que as células podem utilizar para direcionar 
proteínas de membrana para a membrana apical ou para a baso¬ 
lateral. O primeiro exemplo foca as interções proteína-proteína. 
Como notado na discussão a respeito dada das proteínas secreta- 
das, a operação de distribuição que separa proteínas direcionadas 
apical ou basolateralmente ocorre na TGN. Algumas proteínas 
destinadas à membrana basolateral têm motifsespeciais de ami- 
noácidos que agem como sinais de distribuição. Alguns desses 
motifssão similares àqueles que permitem às proteínas de mem¬ 
brana participar daendocitose. Ivfembros da família dasadaptinas 
podem reconhecer essesmotifsdurante a formação das vesículas 
revestidas de clatrina na TGN e separar as proteínas basolaterais 

em©eôítwiasdgflípiõdks meíambmiiâ]Imoi aEdolks utilizam para 
gerar a distribuição polarizada das proteínas de membrana foca 
as interações lipídeo-lipídeo. Em muitos epitélios, proteínas 
que ligam GPI estão concentradas exclusivamente na superfície 
apical. Parece que componentes fosfolipídicos das proteínas que 
ligam GPI são incomuns, na medida em que se aglomeram em 
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complexos de lipídeos de relativa imobilidade na fase gel durante 
sua passagem através do complexo de Golgi. Foi visto anterior¬ 
mente como lagos de fosfolipídeos com diferentes propriedades 
físicas podem-se formar dentro da membrana. As “balsas de 
glicolipídeos” de proteínas que ligam GPI se incorporam dentro 
de vesículas direcionadas apicalmente, então a distribuição pode 
ocorrer por meio de interações lipídeo-lipídeo no plano da mem¬ 
brana, em vez de interações proteína-proteína na superfície cito- 
plasmática da membrana doGolgi. A partir desses dois exemplos, 
deve estar claro que diferentes mecanismos contribuem para a 
distribuição das proteínas e a manutenção da polaridade epitelial. 
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A TRANSDUCÃO DE SINAL 

M 

Lloyd Cantley 


A evolução de organismos multicelulares necessitou do desen¬ 
volvimento de mecanismos de coordenação fina das atividades 
celulares. Tal coordenação deve-se à comunicação entre as células, 
fundamental para todos os processos biológicos, desde a indução 
do desenvolvimento embrionário até a integração de respostas 
fisiológicas diante de desafios ambientais. 

Conforme nosso entendimento da biologia celular e mole¬ 
cular aumentou, tornou-se evidente que todas as células podem 
receber e processar informação. Sinais externos, como molé¬ 
culas odoríferas, substâncias que refletem o estado metabólico, 
íons, hormônios, fatores de crescimento e neurotransmissores, 
podem todos servir como mensageiros químicos , associando 
células vizinhas ou distantes. Mesmo sinais externos que não são 
considerados químicos em sua natureza (p. ex., luz e estímulos 
mecânicos ou térmicos) podem ser, em última análise, trans- 

cos e dispara uma cascata de eventos secundários, o que inclui a 
mobilização de sistemas de segundo mensageiro intracelulares 
difusíveis que medeiam a resposta da célula àquele estímulo. No 
entanto, mensageiros hidrofóbicos, como hormônios esteroides 
e algumas vitaminas, podem-se difundir através da membrana 
plasmática e interagir com receptores citosólicos ou nucleares. 

Está claro agora que as células utilizam diversas vias de sinaliza¬ 
ção intracelular, frequentemente interceptadas, o que assegura 
que as respostas da célula a um estímulo sejam firmemente 
controladas. 


OS MECANISMOS DE COMU NICAÇAO 
CELULAR 


órgãos - como as glândulas hipófise, adrenal e tireoide - podem 
sintetizar e liberar mensageiros químicos específicos em resposta 
a estados fisiológicos particulares. Entretanto, muitos outros 
tecidos e células, classicamente não considerados endócrinos em 
sua natureza, também produzem homônios. Por exemplQO rim 
produz 1,25-diidroxivitamina 5, e a glândula salivar sintetiza o 
fator de crescimento neural. 

Reconhece-se agora que a comunicação intercelular pode 
envolver a produção, por um tipo celular, de um “hormônio” 
ou sinal químico que atua de um modo dentre os três seguintes 
(ou todos), como ilustrado na Figura 3-1: em tecidos distantes 
(endócrino), em célula vizinha no mesmo tecido (parácrino), 
ou na mesma célula que liberou a molécula sinalizadora (autó- 
crino). Para os sinais parácrinos e autócrinos serem entregues aos 
seus alvos corretos, sua difusão deve ser limitada. Essa restrição 

PflfeísfetHte, m awttef sua 

imobilização pela matriz extracelular. Os eventos que ocorrem 
na junção neuromuscular são excelentes exemplos de sinalização 
parácrina. Quando um impulso elétrico percorre um axônio e 
atinge o terminal nervoso (Fig. 3-2), ele estimula a liberação do 
neurotransmissor acetilcolina (ACh). ACh, por sua vez, ativa 
transitoriamente um canal catiônico controlado por ligante na 
membrana da célula muscular. O influxo transitório dNa + resul¬ 
tante causa uma mudança localizada no potencial de membrana 
V m em sentido positivo (. e., despolarização), iniciando eventos 
que resultam na propagação de um potencial de ação ao longo 
da célula muscular. O sinal de ACh é rapidamente encerrado 
pela ação da acetilcolinesterase presente na fenda sináptica. Essa 
enzima degrada a ACh, que é liberada pelo neurônio. 


As células podem-se comunicar umas 
com as outras por sinais químicos 

Uma primeira visão acerca das vias de transdução de sinal foi 

obtida a partir dos estudos do sistema endócrino..A definição 
clássica de um normomo e a de uma substancia que e pro- 


Os sinais químicos solúveis interagem 
com as células-alvo ligando-se a receptores 
de superfície ou intracelulares 


:as podem 

aminas, 


como epmefrma; 


duzida em um tecido ou órgão, liberada no sangue e transpor-peptídeos e proteínas , como angiotensina II e insulina; este- 
tada para outros órgãos (alvos), onde ela atua produzindo um»ides, como aldosterona, estrógenos e ácido retinoico; e outras 
resposta específicá) conceito de glândulas endócrinas, sem pequenas moléculas , como aminoácidos, nucleotídeos, íons 
dutos, desenvolveu-se a partir do reconhecimento de que certos (p. ex., Ca? + ) e gases (p. ex., óxido nítrico). 
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contráteis e fatores de transcrição. A habilidade de uma célula ou 
de um tecido em responder a um sinal específico é ditada pelo 
conjunto de receptores que esta célula ou tecido possui, e pela 
cadeia de reações intracelulares que se inicia a partir da união 
de qualquer ligante ao seu receptor. Os receptores podem ser 
divididos em quatro categorias com base em seusnecanismos de 
transdução de sinal associados gabela 3-0: 

1. Canais iônicos controlados por ligantes. Proteínas integrais 
de membrana, estes híbridos receptor/canal estão envolvi¬ 
dos na sinalização entre células eletricamente excitáveis. A 
ligação de um neurotransmissor, tal como a acetilcolina, ao 
seu receptor — o qual, na verdade, é simplesmente parte do 

SiM-ipSfflifeÇliaáèliteaiWêfete do canal . alterando 

2. Receptores acoplados a proteína G. Essas proteínas inte¬ 
grais de membrana plasmática funcionam indiretamente 
— por meio de um intermediário —, para ativar ou inativar 
uma enzima ou um canal associados à membrana e que não 
compõem o receptor. 

3. Receptores catalíticos.Quando ativadas por um ligante, essas 
proteínas integrais de membrana plasmática são elas próprias 
enzimas ou são parte de um complexo enzimático. 

Figura 3-2 Exemplos de sinalização parácrina. A liberaçãéd^fAf^ resnudeares - Essas proteínas, localizadas no citosol 
na junção neuromuscular é uma forma de sinalização parácráiajdamaleo, são fatores de transcrição ativados por ligante. 
vez que 0 terminal nervoso libera umasubstâneaAffih)iCa ( Esses receptores vinculam sinais extracelulares à transcrição 



A chegada de uin 
estímulo elétrico 
desencadeia a liberação 
de acetilcolina, a qual se 
liga ao receptor de 
acetilcolina na célula 
muscular... 


...ativando a 
entrada de íons 
sódio, o que 
causa uma 
despolarização 
local da 
membrana 


A acetilcolines- 
h*rase degrada o 
neurotransmissor, 
term mando 
a sinalização 


que atua em uma célula adjacerrMúsculo). 


gênica. 


Para uma molécula atuar como um sinal, ela deve-se ligar a 
um receptor. Um receptor é uma proteína (ou em alguns casos 
uma lipoproteína), na superfície ou dentro da célula, que se liga 
especificamente a uma molécula sinalizadora (o ligante). Em 


Além dessas quatro classes demoléculas de sinalização presen¬ 
tes na membrana, algumas outras proteínas transmembranares 
atuam como mensageiros, mesmo não se adequando à definição 
clássica de um receptor. Em resposta a certas mudanças fisioló¬ 
gicas, elas sofrem proteólise intramembranar regulada no plano 
da membrana, liberando fragmentos citosólicos que entram no 


duzir um sinal sem outra maquinaria senão o próprio receptor. Na 
maioria dos casos, entretanto, a interação do ligante com um ou 
mais receptores específicos resulta em uma associação dceceptor 
com uma molécula efetora queinicia uma resposta celular. Os efe- 
tores incluem enzimas, canais, proteínas de transporte, elementos 


núcleo e que assim modulam a expressão gênica. Esse processo 
será discutido posteriormente no capítulo. 

Os eventos de sinalização iniciados por receptores na mem¬ 
brana plasmática podem geralmente ser divididos em seis etapas: 

Etapa 1: Reconhecimento do sinal por seu receptor. A mesma 
molécula sinalizadora pode algumas vezes se ligar a mais de 
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Tabela 3-1 Classificação de Receptores eVias de Transduçãode Sinal Associadas 


Composição de Subunidades do Via de Transdução de Sinal à J 

Classe de Receptor Receptor Ligante do Receptor 


Canais iônicos control 
por ligante (reoeptori 
ionotrópicos) 

aifflsjômeros heteroméricos 
!S homoméricos 

(Extracelular 

GABA 

Glicina 

ACh: músculo 

ACh: nervo 

5-HT 

Glutamato: receptores não t 
Glutamato: receptor NMDA 
ATP (abertura do canal) 
Intracelular 

fêlWPê (tfÍBã0) 

ATP (fecha o canal) 

IR 

Cá* ou rianodina 

Corrente iônica 

Cf > HCQ 

Cf > HC© 

Na, K, Cêf 

Na, K, Cêf 

Na, K 

MtfâAK, Cêf 

Na, K, Cêf 

Cá*, Na Mg* 

Na, K 

Ma, K 

Cá* 

Cá* 

Receptores acoplado: 
a proteínas G 
heterotriméricas 0 

Polipeptídeo único 
que atravessa a membr: 
sete vezes 

Pequenas moléculas transmissor: 
na ACh 

Norepinefrina 

Peptídeos 

Ócitocina 

Paratormônio 
Neuropeptídeo Y 

Gastrina 

Colecistocinina 

Substâncias odoríferas 

Certas citocinas, lipídeos, e 
moléculas relacionadas 

s ativa diretamente efetores 
à jusante: 

Receptor muscarínico para 
ACh ativa o canal ptaatriKI. 

ativa uma enzima: 

Ciclases que produzem 
nucleotídeos cíclicos (AMPc, 
GMPc) 

Fosfolipases que geram IP 
diacilglicerois 

Fosfolipases que geram ácido 
araquidônico e seus metabólitos 

Receptores catalíticos 

Polipeptídeo único 
que atravessa a membrí 

Ponharíi B®aco®Btitutivame 
diméricos ou dimerizar a 
a ativação 

ANP 

nlGF- 

nWGF, EGF, PDGF, FGF, insul 
péls-3, IL-5, IL-6, EPO, LIF, CN1 
IFN-, IFN-, IFN-, GM-CSF 
CD45 

Receptor guanilato ciclase 
Receptor quinase de serina 

nSeUSpeitníuinase de tirosina 
FRGfcêptor associado a quinase 
de tirosina 

Receptor fosfatase de tirosina 

Receptores intracelulé 

res Homodímeros 
de polipeptídeos, cada 
um com múltiplos domín 
funcionais 

Heterodímeros 
de polipeptídeos, cada 
um com múltiplos domín 
funcionais 

Hormônios esteroides 
Mineralocorticoides 
os Glicocorticoides 

Andrógenos 

Estrógenos 

Progestinas 

Outras 

Hormônios da tireoide 

Ácido retinoico 
os Vitamina D 

Prostaglandina 

Ligam-se a sequências 
de DNA regulatórias 
e aumentam ou diminuem 
direta ou indiretamente 
a transcrição de genes 
específicos 


um tipo de receptor. Por exemplo, ACh pode-se ligar tanto a 

os mesmos três tipos de interações não covalentes, fracas, 
que caracterizam as interações substrato-enzima. Ligações 
iônicassão formadas entre agrupamentos de cargas opostas. 
Em interações de van der Waalsum dipolo transitório em 
um átomo gera um dipolo oposto em um átomo adjacente, 


criando, desse modo, uma interação eletrostática. Por fim, 

âpófàerações hidrofóbicasocorrem entre agrupamentos 
Etapa 2: Transdução da mensagem extracelular em um sinal 
intracelular ou segundo mensageiro. A ligação do ligante 
causa uma mudança conformacional no receptor, que 
dispara as atividades catalíticas intrínsecas ao receptor ou 
induz a interação do receptor com enzimas de membrana 
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ou citoplasmáticas. A consequência final é a geração de um 
segundo mensageiro ou a ativação de uma cascata catalítica. 
Etapa 3: Transmissão do sinal do segundo mensageiro ao efetor 
apropriado. Esses efetores constituem um conjunto diverso de 
moléculas, como enzimas, canais iônicos e fatores de trans¬ 
crição. 

Etapa 4: Modulação do efetor . Esses eventos frequentemente 
resultam na ativação dtproteinoquinases (que inserem agru¬ 
pamentos fosfato em proteínas) e fosfatases (que removem 
tais agrupamentos), alterando, desse modo, a atividade de 
outras enzimas e proteínas. 

Etapa 5: Resposta da célula ao estímulo inicial. Este conjunto de 
ações representa a soma e a integração das múltiplas vias 
de sinalização disparadas pelo estímulo. 

Etapa 6:Término da,resposta.por mecanismos de retroaJimeinta- 
çao em um dos níveis aa vm de sinalizaçao ou em toaos eles. 

As células também podem-se comunicar por 
interações diretas 

Junções Comumcantes Células vizinhas podem estar 
eletricamente e metabolicamente acopladas por meio de 
junções comunicantes formadas entre membranas celulares 
apostas. Esses canais preenchidos com água facilitam a pas¬ 
sagem de íons inorgânicos e pequenas moléculas, como Ca 2+ 
e 3',5'-monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), do citoplas¬ 
ma de uma célula para o citoplasma de uma célula adjacente. 
As junções comunicantes de mamíferos permitem a passagem 
de moléculas menores do que - 1.200 Da, mas restringem 
o movimento de moléculas maiores do que ~ 2.000 Da. As 
junções comunicantes são também vias excelentes para o fluxo 
de corrente elétrica entre células adjacentes, desempenhando 
um papel essencial no músculo cardíaco e no músculo liso. 

A permeabilidade das junções comunicantes pode ser rapida- 

celular ou potencial de membrana Vm) (Capítulo 5). Esse tipo de 
modulação é fisiologicamente importante para a comunicação 
célula-célula. Por exemplo, se a membrana plasmática de uma 
célula é danificada, Ca 2+ se move passivamente para o interior 
da célula e aumenta [Ca 2+ ] s a níveis tóxicos. A elevada [Ca 2+ ] 
intracelular na célula danificada ocasiona o fechamento das 
junções comunicantes, impedindo consequentemente o influxo 
de quantidades excessivas de Cà + na célula adjacente. 

Junções Aderentes e Oclusivas As junções aderentes se 

formam como resultado das interações dependentes de Ca 2+ 
entre os domínios extracelulares de proteínas transmembra- 
nares denominadas caderinas (Capítulo 2 ). O agrupamento 
de caderinas no ponto de interação com uma célula adjacente 
causa um agrupamento secundário de proteínas intracelulares 
conhecidas comocateninas, as quais, por sua vez, servem como 
pontos de ligação para o citoesqueleto de actina intracelular. 
Consequentemente, as junções aderentes fornecem arranjos 



Além de uma função homeostática, as junções aderentes 


podem cumprir um papel sinalizador durante o desenvolvi¬ 
mento e o remodelamento de órgãos. Em uma célula associada 
de modo estável às células adjacentes, uma catenina conhecida 
como -catenina é preferencialmente sequestrada nas junções 


aderentes, minimizando a concentração de -catenina livre. 
Entretanto, a ruptura de junções aderentes por certos fatores de 
crescimento, por exemplo, provoca a dissociação de -catenina 
da caderina, sendo que a elevação resultante nos níveis de 
catenina livre promove a translocação de -catenina para 
o núcleo. Nesse compartimento, a -catenina regula a transcrição 
de vários genes, inclusive daqueles que promovem a proliferação 
e a migração celular. 

De modo similar às junções aderentes, as junções oclusivas 
(Capítulo 2) compreendem proteínas transmembranares que 
se unem a proteínas equivalentes em células adjacentes, assim 
como a proteínas intracelulares que estabilizan© complexo e que 
também possuem um papel sinalizador. As proteínas de mem¬ 
brana — incluindo-se claudinas, ocludina e molécula de adesão 

juncional e seus domínios extracelulares criam a barreira de 
tfimsao aa junção oclusiva, uma das proteínas ínfegraiae mem¬ 
brana das junções oclusivas, a proteína ZO-1 (do inglêzonula 
OCCludens )l se encontra associada a uma quinase de serina e 
treonina conhecida como WNK1, encontrada em certas células 
epiteliais de túbulo renal, que reabsorvem Na + e CT do lúmen 
do túbulo. Una vez queWNKl é importante na determinação 
da permeabilidade das junções oclusivas a Cl ", mutações em 
WNK1 podem aumentar o movimento de Cl através das junções 
oclusivas (Capítulo 35) e, desse modo, causar hipertensão. 

Ligantes Associados à Membrana Outro mecanismo pelo 
qual as células podem-se comunicar diretamente é pelànteração 
de um receptor na membrana plasmática com um ligante que 
é uma proteína de membrana em uma célula adjacente. Tais 
ligantes associados à membrana podem fornecer guias espaciais 
a células migratórias. Por exemplo, o ligantefrina expresso na 
superfície de uma célula pode interagir com um receptor Eph 
em uma célula próxima. A ativação resultante desse receptor 
pode, por sua vez, fornecer sinais para a regulação de eventos 

Os sistemas de segundo mensageiro amplificam 
sinais e integram respostas entre tipos celulares 

Uma vez que um sinal tenha sido recebido na suprfície da célula, 
ele é tipicamente amplificado e transmitido para locais específicos 
dentro da célula por meio de segundos mensageiros. Para uma 
molécula funcionar como um segundo mensageiro, sua concen¬ 
tração, ou janela de atividade, deve ser finamente regulada. A 
célula realiza esse controle por produzir ou ativar rapidamente 
o segundo mensageiro e, então, inativá-lo ou degradá-lo. Para 
assegurar que o sistema retorne a um estado de repouso quando 
o estímulo é removido, atividades de contrabalanceamento fun¬ 
cionam em cada passo da cascata. 

O envolvimento de segundos mensageiros em cascatas catalí¬ 
ticas fornece numerosas oportunidades paramplificar um sinal. 
Por exemplo, a união de um ligante ao seu receptor pode gerar 
centenas de moléculas de segundos mensagiros, as quais podem, 

inativa em uma molécula ativa ou vice-versa. Um exemplo de 
tal cascata é a concentração intracelular aumentada do segundo 
mensageiro AMPc. A ocupação do receptor ativa uma proteína 
G, que, por sua vez, estimula uma enzima associada ànembrana, 
a adenilato ciclase . Essa enzima catalisa a síntese de AMPc a 
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partir de trifosfato de adenosina (ATP), e um aumento de cinco 
vezes na concentração intracelular de AMPc é alcançado em 5 
segundos. Essa elevação súbita nos níveis de AMPc é rapidamente 
neutralizada por sua quebra em 5’-monofosfato de adenosina 
pela fosfodiesterase de AMPc. 

Os sistemas de segundo mensageiro também permitenaspe- 
cificidade e diversidade. Ligantes que ativam as mesmas vias de 
sinalização nas células produzem geralnante o mesmo efeito. Por 
exemplo, epinefrina, hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), 
glucagon e hormônio tireoestimulante induzem a quebra de 
triglicerídeos por meio do sistema de AMPc. Entretanto, a mes¬ 
ma molécula sinalizadora pode produzir respostas distintas em 
diferentes células, dependendo do conjunto de receptores e das 
vias de transdução de sinal que estão disponíveis na célula, assim 


controlados por ligante inclui os receptores ionotrópicos para 
ACh, serotonina, ácido-aminobutírico (GABA) eglicina, sendo 
que a maior parte da informação estrutural e funcional sobre 
receptores ionotrópicos provém do receptor de ACh (AChR), 
nicotíniccpresente em músculo esquelético f ig. 3-2). Trata-se de 
um canal catiônico que consiste em quatro subunidades integra¬ 
das à membrana, , , e , em uma estequiometria de 2:1:1:1. 
Esse receptor é chamado nicotínico porque a nicotina contida 
no tabaco pode ativar ou abrir o canal e, desse modo, alterdtf m . 

É importante ressaltar que o receptor AChR nicotínico é muito 
diferente do AChRmuscarínicflhscutido mais tarde, o qual não é 
um canal controlado por ligante. Ainda, dois exemplos adicionais 
de canais controlados por ligante são o receptor para IP 3 e o 
canal de liberação de Ca 2+ (também conhecido como receptor 


como da função.pa,rticular que a.célula reabra am organismo. 
Por exemplo, Y a A*Cn mauz 5 contraçao ae células domiuscuío 


de rianodina), ambos canais para Ga,tetr; 
nas membranàs ae organelas intracelulares. 


tetraméricos localizados 


RECEPTORES ACOPLADOS 
A PROTEÍNAS G 


esquelético, mas inibe a contração do músculo cardíaco. A ACh 
também facilita a exocitose de grânulos de secreção nas células 
acinares pancreáticas. Essa molécula sinalizadora desencadeia 
esses diferentes efeitos interagindo com receptores distintos. 

A diversidade e especialização dos sistemas de segundo mensa¬ 
geiro são importantes para um organismo multicelular, como pode Os receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) constituem a 
ser visto na resposta coordenada de urrorganismo a uma situação maior família de receptores presentes na superfície celular, com 
estressante. Nessas condições, a glândula adrenal libera epinefrina mais de 1.000 membros. Os GPCRs medeiam respostas celulares 
e diferentes sistemas orgânicos respondem subsequentemente à para um conjunto diverso de moléculasinalizadoras, como hor- 
epinefrina de maneiras distintas, como ativação da quebra de glico-mônios, neurotransmissores, peptídeos vasoativos, substâncias 
gênio no fígado, constrição dos vasos sanguíneos na pele, dilatação odoríferas e gustativas, e outros mediadores locais. Apesar da 
dos vasos sanguíneos na musculatura esquelética, e aumento da diversidade química de seus ligantes, a maior prte dos receptores 


frequência cardíaca e da força decontração cardíaca. O efeito total 
é uma resposta integrada, que prepara o organismo para atacar, 
se defender ou fugir. Por outro lado, comportamentos celulares 
complexos, como proliferação e diferenciação, são geralmente 
estimulados por combinações de sinais em vez de um único sinal. 
A integração desses estímulos requer umxomunicação cruzada 


desta classe possui uma estrutura similar (Fig. 3-3), que consiste 
em uma cadeia polipeptídica única, com sete segmentos em 
alfa-hélice que atravessam a membrana, uma região amino- 
terminal extracelular glicosilada, uma grande alça citoplasmática 
composta principalmente de aminoácidos hidrofílicos entre as 
hélices 5 e 6, e um domínio hidrofílico carboxiterminal citoplas- 


dução de sinal usamelaboradas cascatas de proteínas sinalizadras 
para retransmitir a informação da superfície da célula para os 
efetores na membrana celular, no citoplasma ou no núcleo. No 
Capítulo 4, será discutido como as vias de transdução de sinal que 
chegam ao núcleo podem afetar a célula por meio da modulação 
da transcrição gênica. Esses são ossfeitosgenômicos. Os sistemas 
de transdução de sinal que se projetam para a membrana celular 
ou para o citoplasma produzem efeitos não genômicos, o foco 
deste capítulo. 


RECEPTORES QUE SÃO CANAIS 
IONICOS 

Os canais iônicos controlados por ligante 
transduzem um sinal químico em um sinal 
elétrico 

A propriedade que define esta classe de receptores com múltiplas 
subunidades que transpassam a membrana é que a molécula 
sinalizadora em si controla a abertura e o fechamento de um 
canal iônico por se ligar a um ponto no receptor. Assim, esses 
receptores são também chamados receptores ionotrópicos 
para distingui-los dos receptores metabotrópicos, que atuam 
por meio de vias “metabólicas”. Uma superfamília de canais 


vários segmentos que atravessam a membrana. No caso de ligan¬ 
tes proteicos maiores, uma porção da extremidade N-terminal 
extracelular também participa do acoplamento do ligante. A alça 



Figura 3-3 Receptor acoplado a proteína G. 
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citoplasmática entre as hélices 5 e 6 parece ser o ponto principal 
de interação com a proteína G intracelular, embora a alça cito¬ 
plasmática entre as hélices 3 e 4 e a extremidade carboxiterminal 
citoplasmática também contribuam para a ligação em alguns 
casos. A união de GPCR aos seus ligantes extracelulares regula 
essa interação entre o receptor e as proteínas G, transmitindo 
assim um sinal para efetores à jusante. Nas próximas quatro 
seções deste subcapítulo, são discutidos os princípios gerais 
de funcionamento das proteínas G; três principais sistemas de 
segundo mensageiro ativados por proteínas G são considerados. 


entre um estado ativo ligado a GTP e um estado inativo ligado a 
difosfato de guanosina (GDP). 

As proteínas G heterotriméricas são compostas de três subuni- 
dades , e . Ao menos 16 diferentes subunidades (~ 42 a 50 
kDa), 5 subunidades (~ 33 a 35 kDa) e 11 subunidades (~ 8 a 
10 kDa) estão presentes em tecidos de mamíferos. A subunidade 
liga e hidrolisa GTP e também interage com proteínas efetoras 
“à jusante” como a adenilato ciclase. Historcamente, pensava-se 
que a subunidade fornecia a especificidade principal para cada 
tipo de proteína G, com o complexo funcionando na ancora¬ 
gem do complexo trimérico à membrana. Entretanto, está agora 
, claro que o complexo também funciona na transdução do 
PROPRIEDADES GER AIS DAS PROTEIN ASiGi , por interagir com certas moléculas efetoras. Além disso, 

ambas as subunidades e estão envolvidas na ancoragem do 


As proteínas C são heterotrímeros que 
existem em muitas combinações de diferentes 
subunidades r e 

As proteínas G são membros de uma superfamília de proteínas 
de ligação a GTP. Essa superfamília inclui as clássicaproteínas G 
heterotriméricas que se ligam a GPCRs, bem como as pequenas 
proteínas de ligação a GTP, tal como Ras. Ambas as proteínas G, 
heterotriméricas e pequenas, podem hidrolisar GTP e alternar 


complexo à mei 
um agrupamenl 

a subunidade 


mbrana. A subunidade é presa à membrana,por 
tio minstü ou por um agrupamento palmrtoilf ja 

é presa por um agrupamento prenil. 

As múltiplas subunidades , e demonstram distintas 
distribuições teciduais e interagem com diferentes receptores e 
efetores (Tabela 3-2). Em virtude do potencial de se formarem 
várias centenas de combinações entre as conhecidas subunidades 
, e , as proteínas G são idealmente adequadas para vincular 


Tabela 3-2 Famílias de Proteínas G 


Família/Subunidade ldentidade(%) Toxina 


s ( s)(do inglêstioii 
s(i|(do inglêÈnng) 


Distribuição 


01A 
01B 


100 

CTX 

Ubíqua 

-adrenérgico, TSH 
glucagon 

88 

CTX 

Epitélioolfatório 

Substânciasod 

100 

PTX 

- Ubíqua 

l\4, 2 -adrenérgico, 

88 

PTX 

Ubíqua 

outros 


PTX 

- Ubíqua 


73 

PTX 

Cérebro, outros 

Met-encefalina, 

73 

PTX 

Cérebro, outros 

2 -adrenérgico, outr 

68 

PTX, CTX 

Bastonetes da retina 

Rodopsina 

68 

PTX, CTX 

Cones da retina 

Opsina do cone 

67 

PTX, CTX 

Botões gustativos 

Gustativo (?) 

60 

(?) 

Cérebro, adrenal, plaq 

uáitt(?), outros (?) 

100 


- Ubíqua 

Mi, i-adrenérgico, 

88 


- Ubíqua 

outros 

79 


Pulmão, rim, fígado 


57 


Célula B, célula mieloii 

le 









100 


Ubíqua 


67 


Ubíqua 



Tadenilato ciclase 
Tcanal para 2 Ca 
Tcanal para*Na 

oríltelaailato ciclase 
Abre canal pata K 
Tliberação de, IP 
DAG, ©ae AA 
-ladenilato ciclase 


Tfosfodiesterase de 
GMPc 


J-adenilato ciclase 
TPLC1, 2, 3 


TPLCI, 2, 3 


CTX, toxina da cóleraNSfl receptores colinérgicos muscarínicos; PTX, toxina pertussis; TSH, tireotropina (hormônio tireoestimulante). 
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uma diversidade de receptores a uma diversidade de efetores. As 
muitas classes de proteínas G, em conjunto com a presença de 
vários tipos de receptores para um único ligante, fornecem um 
mecanismo por meio do qual um sinal comum pode provocar 
as mudanças fisiológicas apropriadas em diferentes tecidos. Por 
exemplo, quando epinefrina se liga a receptores r adrenérgicos 
no coração, elaestimulaã adenilato ciclase, o que aumenta a fre¬ 
quência cardíaca e a força de contração. Entretanto, na periferia, 
a epinefrina atua em receptores 2 -adrenérgicos acoplados a 
uma proteína G queinibea adenilato ciclase, aumentando, desse 
modo, a resistência vascular periférica e, consequentemente, 
aumentando o retorno venoso e a pressão sanguínea. 

Dentre os primeiros efetores identificados como sensíveis a 
proteínas G, encontrava-se a enzimaadenilato ciclase. A proteína 


G fieterotrimériqa. conhecida. comoMfbi;... „ 

estimula a adenilato ciclase. A uma classe separad 

G foi dado o nome Gj porque esta é responsável pela inibição, 
dependente de hormônio, da adenilato ciclase. A identificação 
dessas classes de proteínas G foi amplamente facilitada pela 
observação de que as subunidades de proteínas G são substratos 
para a ribosilação de difosfato de adenosina (ADP) catalisada por 
toxinas bacterianas. A toxina oriunda dê^/ibrio cholera@tiva G s , 
ao passo que a toxina oriunda de Bordetella pertussimativa a 
proteína Q inibidora de ciclase (Quadro “Ação de Toxinas sobre 
Proteínas G Heterotriméricas”). 

Por seu trabalho de identificação de proteínas G e de elu¬ 
cidação do papel fisiológico dessas proteínas, Alfred Gilman 
e Martin Rodbell receberam o Prêmio Nobel de Fisiologia ou 
Medicina de 1994. 


A ativação da proteína G segue um ciclo 

Em seu estado inativo, protínas G heterotriméricas sãoum com¬ 
plexo de subunidades , e , no qual uma molécula de GDP 

ativado interage com o heterotrímero , promovendo uma 
mudança conformacional que facilita a liberação do GDP ligado 
e a ligação simultânea de GTP (etapa 2). Essa troca GDP-GTP 
estimula a dissociação do complexo do receptor (etapa causa 
o desmonte do trímero em uma subunidade livre e um com¬ 
plexo (etapa 4). A subunidade ligada a GTP, livre e ativa, pode 
agora interagir no plano da membrana com efetores à jusante, 
como adenilato ciclase e fosfolipases (etapá). De modo similar, a 
subunidade pode agora ativar canais iônicos ou outros efetores. 

A subunidade provoca o término dos eventos de sinalização 
que são mediados pelas subunidades e , hidrolisando GTP 
em GDP e fosfato inorgânico (Pi). O resultado é um complexo 
-GDP inativo que se dissocia de seus efetores à jusante e que se 
reassocia com a subunidade (Fig. 3-4, etapa 6), completando 

assim o ciclo (etapa 1). A subunidade estabiliza a subunidade 
-GDP e, desse modo, retarda substancialmente a taxa de troca 
GDP-GTP (etapa 2), atenuando a transmissão de sinal no estado 
estacionário. 


trifosfatase de guanosina (GTPase) de algumas, mas não todas, 
as subunidades . Pesquisadores identificaram ao menos 15 
proteínas RGS em mamíferos e demonstraram que elamteragem 
com subunidades específicas. As proteínas RGS se ligam ao 
complexo G /GDP/AlEf (fluoreto de alumínio), que é o análogo 


estrutural do estado de transição da GTPase. Por estabilizar o 
estado de transição, as proteínas RGS podem promover a hidró¬ 
lise de GTP e, assim, o término da sinalização. 

Como descrito anteriormente, as subunidades podem 
ser ancoradas à membrana celular por agrupamentos miristil 
ou palmitoil. A ativação é capaz de resultar na remoção desses 
agrupamentos e na liberação da subunidade no citosol. A perda 
da subunidade da membrana pode, por sua vez, diminuir a 
interação de proteínas G com os receptores e com os efetores à 
jusante (p.ex., a adenilato ciclase). 

As subunidades ativadas acoplam-se 
a uma variedade de efetores à jusante, 
incluindo-se enzimas, canais iônicos 
e a maquinaria de tráfego de me mbrana 

As subunidades ativadas podem-se acoplar a uma variedade de 
enzimas. Uma enzima importante que atua como efetor à jiasnte 
das subunidades ativadas é a adenilato ciclase (Fig. 3-5A). Essa 
enzima pode ser ativada ou inibida pela sinalização por proteína 
G, dependendo se ela se associa com a forma ligada a GTP de 
G s (estimulatória) ou de G ; (inibitória). Consequentemente, 
diferentes hormônios — atuando por meio de diferentes com¬ 
plexos de proteínas G — podem ter efeitos opostos sobre o mes¬ 
mo mensageiro intracelular. 

As proteínas G podem também ativar enzimas que que¬ 
bram nucleotídeos cíclicos. Por exemplo, a proteína G chamada 
transducina, que possui um papel essencial na fototransdução 
(Capítulo 15), ativa afosfodiesterase de monofosfato cíclico de 
guanosina (GMPc), a qual catalisa a quebra de GMPc em GMP 
(Fig. 3-5 B). Assim, em células de retina que expressam trans¬ 
ducina, a luz ocasiona uma diminuição em [GMPç.] 

As proteínas G podem também se acoplar a fosfolipases . 
Essas enzimas catabolizam fosfolipídeos, como discutido em 

em fosfolipases A 2 , C ou D, com base no ponto em que a enzima 
quebra o fosfolipídeo. A subunidade q de proteína G ativa a 
fosfolipase C, que quebra fosfatidilinositol bifosfato (PIP 2 ) em 
dois mensageiros intracelulares, diacilglicerol, associado à mem¬ 
brana, e IP 3 , citosólico (Fig. 3-5C). O diacilglicerol estimula a 
proteinoquinase C, ao passo que IP 3 se liga a um receptor na 
membrana do retículo endoplasmático e dispara a liberação de 
Ca 2+ de estoques intracelulares. 

Algumas proteínas G interagem comcanais iônicos Agonistas 
que se ligam ao receptor -adrenérgico ativam o canal para Cà + 
do tipo L no coração e na musculatura esquelética (Capítulo 7). 

A proteína G s estimula diretamente esse canal, na medida em 
que a subunidade de G s se liga ao canal, e também o estimula 
indiretamente por meio de uma cascata de transdução de sinal 
que envolve a proteinoquinase dependente de AMPc. 

Um indício de que as proteínas G cumprem funções adicio¬ 
nais no tráfego de membrana (Capítulo 2) na célula provém da 
observação de que muitas células contêm reservas intracelulares 

itet príDâs ífi íhatettôfSíwi&asdfe omuífcmmte 

toxinas, inibidores e linhagens celulares que possuem mutações 
nas subunidades de proteína G demonstraram que essas pro¬ 
teínas G intracelulares estão envolvidas no transporte vesicular. 
Proteínas G foram associadas ao brotamento de vesículas de 
secreção da redetransGolgi, fusão deendossomos, recrutamento 
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O receptor interage* com a proteína G, 
promovendo uma mudança 
conform acionai e a troca 



A proteína G se 
dissocia do receptor. 



As subunidades a- 
GTP e |)yse dissociam. 



A hidrólise de GTI* em CJDP catalisada 
por u inativa essa subunidade e 
promove a nemortagem do trimeio. 


Membros da família 
RGS de reguladores cie 
proteína G estimulam a 
hidrólise de C.7P em 
algumas, mas nào todas, 
subunidades «. 


o 

Tanto o-C.TP como (Vy podem agora interagir 
com seus eletores apropriados (hl. fc2). 


Figura 3-4 O ciclo enzimático de proteínas G heterotriméricas. 
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A PROTEÍNAS g atuando via adenilato ciclase 


Espaço / 

extracelular r 

J Adenilato ciclase > 




\ 


j 



Li jlLjl jl 


18 


Complexo de proteina 
G (estimulatório) 



GMP 



£faüeBÍfejas^tefe(Alí^iáMá^tó3áo0piâs3tiivê|(là8qndi(ndimJiigáiiglsiTle sffiiécpiHniiBcreftiteptor acoplado 
a i, a enzima é inibida. A enzima ativada converte ATP em AMPc, o quaí pode, então, ativar a proteína quinase 
A (PKA$, Na fototransdução, um fóton interage com o receptor e ativa a proteína G transducina. A subunidade 
t ativa fosfodiesterase (PDE), a qual, por sua vez, hidrolisa GMPc, diminui as concentrações intracelulares 
de GMPc e, portanto, fecha os canais ativados (slesStdPemplo, o ligante se une a um receptor que 
está acoplado q aa qual ativa fosfolipase C (PLC). Essa enzima emlBstdiWítglicerol (DAG). O 
IR leva à liberação cfedEs estoques intracelulares, ao passo que o diacilglicerol ativa a proteína quinase C 
(PKC). RE, retículo endoplasmatico. 
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Ação de Toxinas sobre Proteínas C 
Heterotriméricas 

Adiarreia infecciosa possui um grande númei 
sas. Aoxina da cólera , um produto de secreç; 
/ bactérteibrio choleraeé responsável em p; 
pelas características devastadoras da cólera. Tra 
proteína oligomérica composta de uma subunid; 
subunidades B ÉA&pós a toxina da cólera entrar 
células epiteliais intestinais, a subunidade A se 
subunidades B e torna-se ativada por clivagem 
O fragmenteaftivo resultante catalisa a ADP-ribo: 

G s, sendo que essa ribosilação, que envolve a tr, 

dffiàtwsãmiâSJSefiwíiss (tyfcp&rana swfatoiláadtaidta 


podem ser independentes da ação da subunidade, mas também 
sinérgicos com esta açã®u antagônicos a ela. Por exemplo, estudos 
usando várias isoformas de adenilato ciclase demonstraram que 
purificado estimula algumas isoformas, inibe outras e não possui 
O outras mais. As dferentes combinaçes de isoformas 

;30 podem ter diferentes atiidades. Por exemplo, { x possui um déci- 
rtg mo da eficiência da i 2 em estimular adenilato ciclase de tipdl. 

-Se cfèRHTOGP 0 interessante de alguns complexos é que eles 
.de AeéigãnODuma proteinoquinase especial denominada quinase 
nade receptor -adrenérgico ( ARK). Como um resultado dessa 
sepánard^s, ARK se transloca para a membrana plasmática, onde 
)rote©JfÜfíla.o complexo ligante-receptor (mas não o receptor não 
ilaçãigdáe). Essa fosforilação resulta no recrutamento, para o GPCR, 

■J UISftçHéênfiífestma, a qual, por sua vez, medeia a dissociação do com- 


Bordetella pertussiâ agente causador da coqueluclje. AdMfares 
na pertussis promove a ADP-ribosilaçâcQ| 0 AGP 
ribosilada não pode trocar seu GDP ligado (est 
por GTP. Assiipermanece em seu estado inativo 
GDP. Como consequência, a ocupação do ecep 


a toxina pertussis, aumentam a geração de AMPc. 


_:ptor T lisante e, assim* atenua a atividade dos mesmos 

.. ■ j *_ r .ores r -adrehergicos que deram srcem ao complexo 

a atividade GTPásica çjeGàmo consequência d€ ssap r i me j ramente p ssa a ç ao ^ um exemplo de dessensibilização 
modificação, permanece em sua forma ativa, I 9 âdâtfj-eceptor. Esses receptores fosforilados eventualmente sofrem 
GTP, e pode ativar adenNato ciclase. Em célula: epiffe osei Ueredl ^ transitorilmenteonúmerode tores 
intestinais a subunidadecfflstitutivamente a iva elev % - iveis na 4 fície ce i u i ar . Essaendocitose é umpa , so 
os níveis de AMPc, o que causa um aumento na condütancia j ■. „ . 

a Cie no fluxo de água, contribuindo, desse modo, p« ,nftna ""'“““■«•o *> receptor, 
grande perda de fluido característica dessa doença. 

Um produto bacteriano relaciorta«Sn*|*rtus- 

sis, que também é uma proteípfl&EÉ produzida por envolvidas em um vasto número de processos 


As pequenas proteínas de ligação a GTP estão 


E do itàÇÍ@Ç0P o distinto de proteínas estruturalmente semelhantes à 
ja^Jl^igiidade de proteínas G heterotriméricas são apequenas 
)10r n de ligação a GTP. Mais de 100 dessas proteínas foram 

mais liberar a SUbunidiSBd&a e, logo, a adenilato C iclaséentificadas até agora, e elas foram divididas em cinco grupos 
não pode ser inibida. Assim, tanto a toxina de colerayicbimòo as famílias Ras, Rho, Rab, Arf e Ran. Essas proteínas 


de 21 kDa podem ser associadas à membrana (p. ex., Ras) ou 
podem translocar-se entre a membrana e o citosol (p. ex., Rho). 
As três isoformas de Ras (N, Ha e Ki) retransmitem sinais da 


de proteínas de revestimento diferentes de clatrina, transcitose 
e secreção apical em células epiteliais polarizadas. Os receptores e 
os efetores que interagem com essas proteínas G intracelulares 
não foram determinados. 

As subunidades de proteínas G podem 
também ativar efetores à jusante 

Evidências consideráveis indicam agora que as subunidades 
também podem interagir com efetores à jusante. O neurotrans- 
missor ACh liberado do nervo vago reduz áx equência e a força da 
contração cardíaca. Essa ação no átrio do coração é mediada pelos 
receptoresmuscarínico&ChRs M (Capítulo 14). Esses receptores 
podem ser ativados por muscarina, um alcaloide encontrado em 
certos cogumelosvenenosos. ACIRs muscarínicc®o muito dife¬ 
rentes dos AChRsnicotínicosliscutidos anteriormente, os quais 
são canais controlados por ligante. A ligação de ACh ao receptor 
M 2 muscarínico no átrio ativa uma proteína G heterotrimérica, 
resultando na geração tanto de G ■, ativada, como de um com- 


crição gênica. Em alguns tumores, certas mutações dos genesu)e 
codificam para proteínas Ras resultam em Ras constitutivamente 
ativa. Esses genes mutados são chamadooncogenes, pois o pro¬ 
duto do gene Ras alterado promove a transformação maligna de 
uma célula e pode contribuir para o desenvolvimento de câncer 
(oncogênese). Por outro lado, membros da família Rho estão prin¬ 
cipalmente envolvidos no rearranjo do citoesqueleto de actina, ao 
passo que as proteínas Rab e Arf regulam o tráfego de vesículas. 

De modo similar à subunidade de proteínas G heterotrimé¬ 
ricas, as pequenas proteínas de ligação íGTP alternam entre uma 
forma ligada a GDP inativa e uma formdigada a GTP ativa. Duas 
classes de proteínas regulatórias modulam a atividade dessas 
pequenas proteínas de ligação a GTP. A primeira dessas inclui as 
proteínas ativadoras de GTPase(GAPs) e a neurofibromina (um 
produto do gene da neurofibromatose tipo 1). GAPs aumentam 
a frequência com que as pequenas proteínas de ligação ao GTP 
hidrolisam o GTP ligado, resultando, assim, em uma inativação 
mais rápida. Contrabalanceando a atividade das GAPs estão as 


ulalfippU’40', aikfêfítgftcftPS&Q, 
permeabilidade. Esse aumento na permeabilidade a Kconserva 
o potencial de membrana em um valor relativamente negativo e 
assim torna a célula mais resistente à excitação. O complexo de 
subunidades também modula a atividade de adenilato ciclase 
e de fosfolipase C e estimula a fosfolipase A 2 . Tais efeitos de 


Ras-GDP inativa a Ras-GTP ativa. Interessantemente, a AMPc 
ativa diretamente diversas GEFs, como Epac (proteína trocadora 
ativada por AMPc), demonstrando comunicação cruzada entre 
uma via clássica de sinalização por proteína G heterotrimérica 
e as pequenas proteínas G semelhantes a Ras. 
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SEGUNDQS ME NÇAGEIROS DE PROTEÍNA GOmna*.- dependente de amtc (pka)' 

mi IPI cr\TíPvcc* /"‘íoi ioao é cumDQStadtduassubunidades 


NUCLEOTIDEOS CÍCLICOS 

O AMPe exerce, geralmente, seu efeito 
aumentando a atividade de proteinoquinase A 

A ativação de receptores acoplados a Çresulta na estimulação de 
adenilato ciclase e em aumento nas concentrações intracelulares 
de AMPc ( Fig. 3-5 A). Os efeitos à jusante desse aumento em 
[AMPc] j dependem das funções particulares que a célula res- 
ponsiva realiza no organismo. Por exemplo, no córtex adrenal, 
o estímulo à produção de AMPc por ACTH resulta na secreção 
de aldosterona e cortisol; no rim, mudanças nos níveis de AMPc 
induzidas por vasopressina facilitam a reabsorção de águaC|apí- 
tulos 38 e 50). Além disso, AMPc em excesso também é respon¬ 
sável por certas condições patológicas, sendo uma delas cólera 
(Quadro “Ação de toxinas sobre proteínas G heterotriméricas”, 
p. 57). Outro processo patológico associado com AMPc em 
excesso é a síndrome de McCune-Albright , caracterizada por 
uma tríade de (1) hiperfunção variável de diversas glândulas 
endócrinas, resultando, por exemplo, em puberdade precoce 
em garotas, (2) lesões ósseas, e (3) lesões cutâneas pigmentadas 
(manchas “café com leite”). Essa desordem é causada por uma 
mutação somática que ativa constitutivamente a subunidade s 
de proteína G em um padrão mosaico. 

AMPc exerce muitos de seus efeitos por meio da proteino- 
quinase dependente de AMPc (PKA). Essa enzima catalisa a 
transferência do fosfato terminal de ATP para certos resíduos 
de serina ou treonina em determinadas proteínas. Os pontos de 
fosforilação para PKA estão presentes em um grande número 
de proteínas intracelulares, incluindo-se canaironicos, receptcr es 
e proteínas de vias de sinalização. A fosforilação desses pontos 
pode influenciar a localização ou a atividade do substrato. Por 
exemplo, a fosforilação do receptor 2 -a d ren érgico causa a sua 
dessensibilização em neurônios, enquanto a fosforilação do regu¬ 


ê composta dt duas subunidades 
regulatórias (Ri e duas subunidades 
catalíticas (í'>. _J 



A ligtK/ío de AMPc «is subunidades regiilntúrius 
induz uma mudança conformacional que reduz 
sua afinidade pelas subunidades catalíticas. 



O complexo se dissocia e as subunidades 
catalíticas estâu livres para catalisar a 
fosforilação de substratos proteicos. 


Figura 3-6 A ativação de proteína quinase A por AMPc. 

proteína de ancoragem da quinase A (AKAP), a qual, por sua 
vez, se liga a elementos do citoesqueleto ou a componentes dos 
subcompartimentos celulares. Mais de 35 AKAPs são conhecidas. 
A especificidade do direcionamento de PKA é destacada p ela 
observação de que, em neurônios, PKA está localizada em den¬ 
sidades pós-sinápticas por meio de sua associação com AKAP79. 
Essa proteína de ancoragem também direciona calcineurina — 
uma proteína fosfatase — ao mesmo local. Esse direcionamen¬ 
to, tanto de PKA como de calcineurina ao mesmo ponto pós- 
-sináptico torna possível à célula regular firmemente o estado de 
fosforilação de importantes substratos neuronais. 

O AMPc gerado pela adenilato ciclase não interage apenas 


lador da condutância transmembrânica da fibrose cística (CFTR) 
aumenta sua atividade de canaTpara CT. 


Para acentuar a regulação de eventos de fosforilação, a célula 
controla finamente a atividade de PKA de modo que a enzima 
pode responder a variações súbitas — e locais — nos níveis de 
AMPc. Um mecanismo de controle importante é o uso dsubu- 
nidades regulatórias, que inibem constitutivamente a atividade 
de PKA. Na ausência de AMPc, duas subunidades catalíticas de 
PKA se associam com duas dessas subunidades regulatórias, o que 
resulta na formação de umeomplexo proteico heterotetramérico 
que possui um baixo nível de atividade catalíticafÇg. 3-6). A liga¬ 
ção de AMPc às subunidades regulatórias induz uma mudança 
conformacional que diminui sua afinidade pelas subunidades 
catalíticas, e a dissociação subsequente do complexo resulta na 
ativação da atividade da quinase. Além dos efeitos em curto prazo 
da ativação de PKA comentados anteriormente, a subunidade 
catalítica de PKA livre pode também entrar no núcleo, onde 
a fosforilação de substratos pode ativar a transcrição de genes 
específicos, dependentes de PKAÇapítulo 4). Embora a maioria 
das células use a mesma subunidade catalítica, diferentes subuni- 


da 4%tfâvteíáFM§ I f^cfi^e8íí»ífeâi e fai4 i l e fgiVlfá í ã8Sífe‘¥bÀ a ê es - 

o direcionamento da enzima para locais subcelulares específi¬ 
cos. Tal direcionamento promove a fosforilação preferencial de 
substratos que também estejam confinados em locais precisos 
dentro da célula. O direcionamento de PKA é possibilitado pela 
associação de uma subunidade regulatória de PKA com uma 


em [AMPcjj que resulta da ativação do receptor olfatório ativa 
um canal catiônico, membro da família de canais iônicos con¬ 
trolados por nucleotídeos cíclicos (CNG). O influxo de Na + por 
meio desse canal leva à despolarização da membrana e ao início 
de um impulso nervoso. 

Por seu trabalho em elucidar o papel desempenhado por 
AMPc como um segundo mensageiro na regulação do metabolis¬ 
mo de glicogênio, Earl Sutherland recebeu o Prêmio Nobel de 
Fisiologia ou Medicina de 1971. Em 1992, Edmond Ficher e 
Edwin Krebs compartilharam o prêmio por suas contribuições 
para a demonstração do papel da fosforilação de proteínas no 
processo de transdução de sinal. 

Essa série coordenada de reações de fosforilação e desfos- 
forilação possui várias vantagens fisiológicas. Primeiramente, 
ela permite que uma única molécula (p. ex., AMPc) regule uma 
gama de reações enzimáticas. Em segundo lugar, ela permite 
uma grande amplificação de um pequeno sinal. A concentração 
de epinefrina necessária para estimular a glicogenólise no mús- 
-10 

sateáiiSf[}íkpèt-í“^^# i AjHs»i9, < te&b{»BM5tEaí e 

amplificam o sinal do hormônio em 10.000 vezes, resultando na 
liberação de glicose suficiente para aumentar os níveis de glicose 
no sangue de- 5 para- 8 mM. Apesar dos efeitos de AMPc sobre 
a síntese e a degradação de glicogênio serem confinados ao mús¬ 
culo e ao fígado, uma ampla variedade da:élulas usam cascatas de 
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ativação mediadas por AMPc na resposta a uma também ampla 
variedade de hormônios. 

As proteínas fosfatases revertem a ação 
das quinases 

Como discutido, um modo pelo qual as células podem encerrar 
um sinal de AMPc consiste em usar uma fosfodiesterase que 
degrada AMPc. Dessa maneira, os passos subsequentes ao longo 
da via de sinalização também podem ser encerrados. Entretanto, 
uma vez que os efeitos à jusaite do AMPc frequentemente envol¬ 
vem a fosforilação de proteínas efetoras em resíduos de serina 
e treonina por quinases como PKA, outro modo potente de se 
encerrar a ação do AMPc é desfosforilar essas proteínas efetoras. 


Além das quinases de serina e treonina, como PKA, um 
segundo grupo de quinases envolvidas na regulação de vias 
de sinalização (discutidas posteriormente neste capítulo) são 
conhecidas como quinases de tirosina , uma vez que elas fos- 
forilam seus substratos proteicos em resíduos de tirosina. As 
enzimas que removem os fosfatos desses resíduos de tirosina são 
muito mais variáveis do que as fosfatases de serina e treonina. 

A primeira fosfatase de fosfotirosina (PTP) a ser caracterizada 
foi a enzimacitOSÓlicíTPlB de placenta humana. PTP1B possui 
um alto grau de homologia com CD45, uma proteína de mem- 
branaque é tanto um receptor como uma fosfatase de tirosina. 

A análise de sequência de cDNA identificou um grande número 
de PTPs que podem ser divididas em duas classes: proteínas de 
tipo receptor integrados a membrana, como CD45, e formas 



Quatro grupos de fosfoproteínas fosfatases de serina e 


treonina (PP) são conhecidos: 1, 2a, 2b, e 2c. Essas enzimas são 
reguladas por fosforilação em seus resíduos de serina, treonina 
e tirosina. O balanço entre a atividade de quinase e a atividade 
de fosfatase desempenha um importante papel no controle dos 
eventos de sinalização. 

PP1 desfosforila muitas proteínas fosforiladas por PKA, 
incluindo-se aquelas fosforiladas em resposta à epinefrin£(apí- 
tulo 58). Outra proteína, oinibidor 1 de fosfoproteína fosfatase 
(1-1), pode-se ligar a PPle inibi-la. É interessante notar que PKA 
fosforila e consequentemente ativa I-l|ig. 3-7), inibindo desse 
modo PPle conservando os agupamentos fosfato primeiramen¬ 
te adicionados por PKA. 

PP2a, que é menos específica do que PP1, parece ser a princi¬ 
pal fosfatase responsável por reverter a ação de outras proteínas 
quinases de serina e treonina. Já a proteína dependente de (3â 
PP2b, também conhecida como calcineurina, é predominante 
no cérebro, musculatura esquelética e musculatura cardíaca e é 


citosólicas, como PTjEíB JMyhas das PTPs intracelii^e&contên 
os assim cnamados aommios z de nomologia a 5rc Çiriz), uma 

sequência peptídica ou motivo que interage com grupos de tiro- 
sinas fosforiladas. Além disso, várias das PTPs são elas mesmas 
reguladas por fosforilação. 


O GMPc exerce seu e feito estimulando um canal 
catiônico não seletivo na retina 

GMPc é outro nucleotídeo cíclico que está envolvido nos eventos 
de sinalização por proteína G. Nos segmentos externos de bas- 
tonetes e cones no sistema visual, a proteína G não se acopla a 
uma enzima quegeicGMPc, mas, como apontado anteriormente, 
acopla-se a uma enzima que o quebra. Como discutido pos¬ 
teriormente, no Capítulo 15, a luz ativa uma GPCR chamada 
rodopsina, a qual, então, ativa a proteína Gransducina, que por 
sua vez ativa a fosfodiesterase de GMPc que reduz [GMPc]j. A 
queda em [GMPc] promove o fechamento de canais catiônicos 
não seletivos controlados por GMPc, que são membros danesma 
família de canais iônicos CNG que AMPc ativa na sinalização 


ciclos- 


olfatória (Capítulo 15). 

SEGUNDOS ME NSAGEIROS DE PROTEÍNA 
G: PRODUTOS DA QUEBRA DE FOSFOINOSITÍDEOS 


PKA (ativa) 



Figura 3-7 A ativação de fosfoproteína fosfatase 1 (PP1) 
1-1, inibidor de PP1. 


Muitos mensageiros se ligam a receptores que 
ativam a quebra de fosfoinositídeo 

Apesar de os fosfatidilinositóis (Pis) serem componentes mino¬ 
ritários das membranas celulares, eles estão em grande parte 
distribuídos no folheto interno da membrana e desempenham 
um importante papel na transdução de sinal. A fração glicídica, 
inositol, das moléculas de PI f ig. 2-2A) pode ser fosforilada, pro¬ 
duzindo os dois principais fosfoinositídeos que estão envolvidos 
em transdução de sinal: fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PI 4 , 5 P 2 
ou PIP 2 ) e fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PI 3i4 , 5 P 3 ). 

Certos receptores associados à membrana atuam por meio de 
proteínas G (p. ex.: G q ) que estimulam fosfolipase C (PLC), as 
quais clivam PIE em inositol 1,4,5-trifosfato (IP 3 ) e diacilglice- 
rol (DAG), como exposto naFigura 3-8A. PLCs são classificadas 
em três famílias ( , , ) que diferem em suas propriedades 
catalíticas, na expressão específica em cada tipo celular, e nos 
modos de ativação. PLC é tipicamente ativada à jusante de 
certas proteínas G (p. ex., G q ), ao passo que PLC contém um 
domínio SH2 e é ativada à jusante de certas quinases de tirosina. 
^^s^jpry^ação de PLC resulta em um rápido aumento nos níveis 
citosólicos de IP 3i bem como no pico inicial nos níveis de DAG 
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DAG 


A PRODUÇÃO DE IP 3 E DAG 


\ ligação de um 
hormônio a um 

PI.C cliva a cabeça 1 
polar aqui. 

celular acoplado ã 
proteína G ativa 
totiíolipase C p 



Membrana 
plasm ática 
Citosol 





IP ; interage com um 
receptor iwi membrana do 
Kfc, o que permite a 
liberação de Ca 1 ' 
no citosol. 


C QUEBRA DE FOSFATIDIL- 
COLINA POR PLC E PLD 





n^TÃ bomba para Ca : * 

N SHRCA transporta o Ca* 
de volta para o retículo 
[ sarcoplasmático. 


B NÍVEIS DE IP 3 E DE DAG AO LONGO DO TEMPO 
.IP. 


Resposta 



O pico de DAG inicia 
é causado pela 
liberação de DAG 
a partir de PIP : 
por PLCp. 

V 





A lenta onda de DAC é 
causada pela liberação de 
DAG por PLCfl e PLD a 
partir dc fosfatidileolina (PC) 


Segundos 


Horas 



Figura 3-8 Segundos mensageiros na via IRftGiWículo endoplasmático; SE-RtCRafeade 
retículo sarcoplasmático e endoplasmático. 
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(Fig. 3-8B). Ambos os produtos são segundos mensageiros. DAG 
permanece no plano da membrana e ativa a proteína quinase 
C, a qual migra do citosol e se liga a DAG na membrana. O y 3 
hidrossolúvel se propaga pelo citosol e estimula a liberação de 
Ca 2+ dos estoques intracelulares. Foi nesse sistema que Ca 2+ foi 
primeiramente identificado como um mensageiro que medeia o 
acoplamento estímulo-resposta de células endócrinas. 

As fosfatidilcolinas (PCs), que — ao contrário de PI — são 
fosfolipídeos abundantes na membrana celular, são também 
uma fonte de DAG. A célula pode produzir DAG a partir de 
PC por dois mecanismos distintos (Fig. 3 -8C). Primeiramente, 
PLC pode converter diretamente PC em fosfocolina e DAG. Em 
segundo lugar, a fosfolipaseD (PLD), por clivar a ligação fos- 
foéster do outro lado do fosfato, converte PC em colina e ácido 



foidrolase de ácido fosfatídico. A produção de DAG a partir de 
PC, seja, diretamente (por PLC) ou indiretamente (por PLD), 
produz a lenta embora crescente, onda de aumento de DAG 
citosólico representada na Figura 3-8 B. Assim, em alguns sis¬ 
temas, a formação de DAG é bifásica e consiste em um pico 
inicial, que é transitório e que se correlaciona com a formação 
de IP 3 , seguido de uma fase tardia que é lenta inicialmente, mas 
sustentada por vários minutos. 

Fatores como fator de necrose tumoral (TNF- ), inter- 
leucina 1 (IL-1), interleucina 3 (IL-3), interferon (IFN- ) 
e o fator estimulador de colônias estimulam a produção de 
DAG a partir de PC. Uma vez geradas, algumas moléculas 
de DAG podem ser ainda clivadas por lipase de DAG enácido 
araquidônico , que pode ele mesmo ter atividade sinalizadora 
ou ser metabolizado em outras moléculas sinalizadoras, os eico- 
sanoides. O metabolismo de ácido araquidônico será abordado 
posteriormente neste capítulo. 

Inpsitol trifosfato libera Ca 2+ a partir de estoques 
intracelulares 

Como discutido anteriormente, IP 3 é gerado pelo metabolismo 
de fosfolipídeos de membrana e, então, se difunde pelo citosol, 
promovendo a liberação de Ca 2+ de estoques intracelulares. O 
receptor de IP 3 (ITPR) é um canal para Ca 2+ controlado por 
ligante, localizado na membrana do retículo endoplasmático 
(Fig. 3-8A) e é estruturalmente semelhante ao canal de liberação 
de Ca 2+ (ou receptor de rianodina), o qual é responsável pela 
liberação de Ca 2+ do retículo sarcoplasmáticcdo músculo e, 
desse modo, pela ativação da contração muscular (Capítulo 9). 

O receptor de IP 3 é um tetrâmero composto de subunidades de 
- 260 kDa. Ao menos três genes codificam as subunidades do 
receptor. Esses genes estão sujeitos a splicingaltemativo, o que 
aumenta ainda mais o potencial para a diversidade de recepto¬ 
res. O receptor é um substrato para fosforilação por proteínas 
quinases A e C e pela proteinoquinase dependente de cálcio- 
calmodulina (Ca 2+ -CaM). 

A interação de IP 3 com seu receptor resulta no efluxo pas- 

2+ 

MYerdpiâk ai^er^cMÍQ;âfíd©ipilMçaéttfe)(éaton^tteôtfint<®Ks 
mudanças induzidas por IÇ em [Ca 2+ ]j exibem padrões temporal 
e espacial complexos. A elevação em [Ca 2+ ]j pode ser breve ou 
persistente e pode oscilar de modo repetitivo, se propagar em 
espirais ou ondas em umacélula, ou, ainda, se propagar através de 
grupos de células que estão acopladas por junções comunicantes. 


Ao menos em alguns sistemas, a frequência de oscilações de 
[Ca 2+ ]j parece ser fisiologicamente importante. Por exemplo, em 
células acinares pancreáticas isoladas, aumentos gradativos na 
concentração de ACh produzem aumentos gradativos nfrequên- 
cia— mas não na magnitude— de picos de [Ca 2+ ]j repetitivos. 
Os mecanismos responsáveis por oscilações e ondas de [Ca 2+ ]; 
são complexos. Parece que tanto a propagação, como a oscil^ão, 
dependem de mecanismos de retroalimentação positiva, nos 
quais baixa [Ca 2+ ]i facilita a liberação de Ca 2+ , assim como de 
mecanismos de retroalimentação negativa, nos quais alta [Cà]j 
inibe uma liberação adicional de Ca 2+ . 

A desfosforilação de IP 3 provoca o término da liberação de 
Ca 2+ dos estoques intracelulares; uma bomba para Ca 2+ susten¬ 
tada por ATP (SERCA;Capítulo 5) move, então, o Cá + de volta 


ao retkulo endppla&mático. Algumas das moléculas de IP 3 são 
ainda rõsromadãs alF 4 , o quarpode meaíar uma resposta mais 

lenta e mais prolongada da célula ou pode promover a recarga 
dos estoques intracelulares. Além do IP 3 , a ADP-ribose cíclica 
(cADPR) também pode mobilizar Cà + de estoques intracelulares 
e aumentar um processo conhecido como liberação de Ca 2+ , 
induzida por cálcio. Embora os detalhes dessas interações não 
estejam completamente elucidados, cADPR parece se ligar ao 
canal de liberação de Ca 2+ (receptor para rianodina) de uma 
maneira dependente de Cá + -CaM. 

Além do aumento na [Ca 2+ ] ; produzida pela liberação de 
Ca 2+ dos estoques intracelulares, [Ca 2+ ]; também pode-se elevar 
como consequência do influxo acentuado desse íon por meio de 
canais para Ca 2+ na membrana plasmática. Para o Ca 2+ funcio¬ 
nar como um segundo mensageiro, é fundamental que [Ca 2+ ]; 
seja normalmente mantida em níveis relativamente baixos 
(- 100 nM ou abaixo). O vazamento de Ca 2+ para dentro da 
célula por meio de canais para Ca 2+ é contraposto pela extrusão 
de Ca 2+ através da membrana plasmática tanto por uma bomba 
para Ca 2+ dependente de ATP, como por um trocador Nh-Ca + 


á^cutido posteriormente, a [Cã^j aumentada exerce 
seu efeito por meio da ligação do Cà + a proteínas celulares, o que 
altera suas atividades. Alguns eventos de sinalização dependentes 
de Ca 2+ são tão sensíveis a Cá + que um aumento em [Ca 2+ ]j tão 
pequeno quanto 100 nM pode disparar uma enorme variedade 
de respostas celulares. Essas respostas incluem a secreção de 
enzimas digestivas pelas células acinares pancreáticas, a liberação 
de insulina por células pancreáticas, a contração de músculo 
liso vascular, a conversão de glicogênio em glicose no fígado, a 
liberação de histamina pelos mastócitos, a agregação dplaquetas, 
a síntese de DNA e a divisão celular em fibroblastos. 


O cálcio ativa proteínas quinases dependentes 
de calmodulina 

Como um aumento na [Cá + ]j leva a respostas à jusante na cas¬ 
cata de transdução de sinal? Os efeitos das mudanças na [Ca 2+ ]i 
são mediados por proteínas de ligação ao C<f, das quais a mais 
importante é a calmodulina (CaM). CaM é uma proteína cito- 



tivamente a quatro íons de cálcio, o que induz uma importante 


mudança conformacional em CaM, que lhe permite ligar-se a 
outras proteínas (Fig. 3-9). Embora CaM não tenha atividade 
enzimática intrínseca, ela forma complexos com váriaenzimas e, 
desse modo, confere uma dependência de Üst a suas atividades. 
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Figura 3-9 Calmodulina. Apósquatro íons 
Cá* intracelulares se ligarem a calmoduli- 

2 + 

oatra ipwJipleaceQãisfsí-liaolttesteimieanplo, 
a proteína ativada é a quinase dependente 
de Cà-CaM. 


Por exemplo, a ligação do complexo Ca -CaM ativa a enzima PKC por aumentar sua afinidade a Cà + . Esse processo é frequen- 
que degrada AMPc, a fosfodiesterase de AMPc. temente referido como translocação de PKC do citoplasma para 

Muitos dos efeitos de CaM ocorrem uma vez que o complexo membrana. Na maioria das células, o sinal de C& é transitório, 
Ca 2+ -CaM se liga a proteínas de uma família de quinases depen- ao passo que as respostas fisiológicas resultantes, como prolife- 
dentes de Q? + -CaM (CaMquinases), ativando-as. Essas quinases ração e diferenciação, frequentemente persistem por um tempo 
fosforilam certos resíduos de serina e treonina de uma variedade consideravelmente maior. A ativação sustentada de PKC pode 
de proteínas. Uma importante CaM quinase em células musculares ser essencial para manter essas respostas. Os níveis elevados de 


lisas é a quinase de cadeia leve de miosina (MLCK)Qapítulo 9). 
Outra CaM quinase é a quinase da fosforilase de glicogênio (PK), 
que tem um papel na degradação do glicogênio Qapítulo 58). 

MLCK, PK e algumas outras CaM quinases possuem uma 
especificidade de substrato muito limitada. A ubíquCaM quinase 
II, por outro lado, possui uma especificidade de substrato mais 
ampla. Altos níveis dessa enzima multifuncional estão particu¬ 
larmente presentes nos terminais sinápticos dos neurônios. Uma 
das ações da CaM quinase II é fosforilar e, desse modo, ativar a 
enzima limitante (hidroxilase de tirosinapig. 13.8-C) na síntese 
de neurotransmissores catecolaminérgicos. CaM quinase pode 
também fosforilar a si mesma, o que a permite permanecer ativa 
na ausência de Cá + . 

Diacilgliceróis e Ca 2 * ativam a proteína quinase C 

Como observado anteriormente, a hidrólise de PIP 2 por PLC 
produz não apenas o IÇ, que leva à liberação de Câ + de estoques 
internos, mas também DAG fig. 3-8A). A função mais impor¬ 
tante de DAG é ativar aproteínaquinaseC (PKC), uma quinase 
de serina e treonina. Em mamíferos, a família PKC compreende 
ao menos 10 membros que diferem em sua localização celular 
e tecidual. Essa família é ainda subdividida em três grupos que 
requerem fosfatidilserina associada à membrana, mas possuem 
diferentes exigências para Cà + e DAG. Os membrosclássicoéa 
família PKC — PKC , PKC e PKC — requerem tanto DAG, 
como Ca 2+ para sua ativação, enquanto as PKCs novas(como 
PKC , PKGE e PKCr|) são independentes de Câ + e as PKCs atí- 

çmüá B£@cfr 

PKC dependem das isoformas à enzima que uma célula expressa, 
bem como dos níveis de Cà + e de DAG em locais específicos da 
membrana celular. Em seu estado basal, PKC é uma proteína 
citosólica solúvel e inativa. Quando C^ se liga à PKC citosólica, 
PKC pode interagir com DAG, que está localizado no folheto 
interno da membrana plasmática. Essa interação com DAG ativa 


PKC ativa são mantidos por uma lenta onda de DAG elevado 
(Fig. 3-8B), que é decorrente da hidrólise de PC por PLC e PLD. 

A estimulação fisiológica das PKCs clássicas e novas por DAG 
pode ser mimetizada pela aplicação exógena de uma classe de 
promotocs de tumor chamadosésteres de forbol Esses produtos 
vegetais se ligam às PKCs, provocam sua translocação para a 
membrana plasmática e assim as ativam especificamente mesmo 
na ausência de DAG. 

teíiíàgistitesit®ajp©ideipaim3«bsíl'3t»gidK)fiKíafe0a<Mtí3«fffi-siêai?ipfio- 
(MARCKS). Essas proteínas ácidas contêm pontos de consenso 
para fosforilaçãcpor PKC, bem como pontos de ligação à actina e a 
CaM. As proteínas MARCKS interligam filamentos de actina e, des¬ 
se modo, parecem desempenhar um papeha conversão de sinais 
extracelulares em plasticidade de actina e em mudanças na forma 
celular. As proteínas MARCKS desfosforiladas estão associadas 
à membrana plasmática e interligam a actina. A fosforilação de 
MARCKS causa sua translocação para o citosol, onde elas não são 
mais capazes de interligar a actina. Consequentemente, fatores de 
crescimento mitogênicos que ativam PKC podem produzir mudan¬ 
ças morfológicas e proliferação celular independente de ancoragem, 
em parte por modificar a atividade deproteínas MARCK5. 

PKC pode também modular diretamente ou indiretamente 
fatores de transcrição e, desse modo, acentuar a transcrição de 
genes específicos ( Capítulo 4). Tais ações genômicas de PKC 
explicam por que ésteres de forbol são promotores tumorais. 

SEGUNDOS M ENSAGEIROS DE PROTEÍNA G: 
METABÓLITOS DO ÁCIDO ARAQUIDÔNICO 

Como previamente discutido, PLC pode hidrolisar PIft, desse 
modo, liberar duas importantes moléculas sinalizadoras, dE) AG. 

Além disso, tanto PLC como PLD podem liberar DAG a partir de 
PC. Entretanto, outros produtos de hidrólise de fosfolipídeos 
de membrana podem também atuar como moléculas sinaliza¬ 
doras. O mais bem caracterizado desses produtos de hidrólise é 
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o ácido araquidônico (AA), que é preso por uma ligação éster 
ao carbono 2 do esqueleto da cadeia de glicerol dos fosfolipídeos 
de membrana. A fosfolipase A inicia as ações celulares de AA por 
liberar esse ácido graxo dos fosfolipídeos baseados em glicerol 
(Fig. 3-10). Uma série de enzimas subsequentemente converte 
AA em uma família de metabólitos biologicamente ativos, que 
são coletivamente chamados eicosanoides (do grego eikosi 
que significa 20), uma vez que, assim como AA, todos eles possuem 
20 átomos de carbono. Três vias principais podem converter AA 
nesses eicosanoidesl(ig. 3-11). Na primeira via, as enzimas cicloxi- 
genases produzentromboxanoprostaglandinasprostaciclinaá^a 
segunda, enzimas 5-lipoxigenase produzenteucotrienos alguns 
ácidos hidroxieicosatetraenoicoslHETÈ). Na terceira, as enzimas 
epoxigenases, que são membros da classe de citocromo P-450, 


E roduzem outros compostpsHÉTiEbem como compostos ácidos 
is-epoxieicosatrienoidos CEETj. Essas tres enzimas catalisam a 

inserção estereoespecífica de 0 2 molecular em várias posições 
do AA. As cicloxigenases, lipoxigenases e epoxigenases estão dis¬ 
tintamente distribuídas emdiferents tipos celulares, aumentando 
ainda mais a complexidade da Mogia dos eicosanoides. Os eicosa¬ 
noides possuem atividades biológicas potentes, incluindo-se efeito; 
em processos alérgicos e inflamatórios, agregação plaquetária, 
musculatura vascular lisa e secreção gástrica ácida. 


Fosfolipase A 2 

cliva aqui. 


A fosfolipase A 2 é a principal enzima responsável 
pela liberação de ácido araquidônico 

O primeiro passo na cascata de transdução de sinal de fosfolipase 
A 2 (PLA 2 ) é a ligação de um agonista extracelular a um receptor 
de membrana (Fig. 3-11). Esses receptores incluem aqueles para 
serotonina (receptores 5-HT), glutamato (receptores mGLURl), 
fator de crescimento de fibroblasto, IFN- e IFN- . Uma vez 
que o receptor é ocupado por seu agonista, ele pode ativar uma 
proteína G que pertence à família QG 0 . O mecanismo pelo qual 
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G. O dímero de proteína G pode estimular PLA diretamente 
ou por meio de proteína quinase ativada por mitógeiMAP qui- 
nase) (Capítulo 4), a qual fosforila PLA em um resíduo de serina. 

O resultado é a rápida hidrólise de fosfolipídeos que contém AA. 

Ao contrário da viçjjretaque acaba de ser mencionada, agonis- 
tas que atuam sobre outros receptores podem promover a liberação 
de AA indiretamente. Em primeiro lugar, um ligante pode-se unir 
a um receptor acoplado a PLC, o que levaria à liberação de DAG 
(Fig. 3-11). Como apontado anteriormente, a lipase de DAG pode 
clivar DAG, produzindo AA e uma molécula de monoacilglicerol. 
Agonistas que atuam por meio dessa via incluem a dopamina 
(receptores D), a adenosina (receptores A a norepinefrina (recep¬ 
tores 2 -adrenérgicos) e serotonina (receptnes 5-HT 1 ). Em segun¬ 
do lugar, qualquer agonista que aumente a pCbpode promover a 
formação de AA uma vez que Càpode estimular algumas formas 
citosólicas de PLA Em terceiro lug^iqualquer via de tansdução de 
sinal que ativa MAP quinase pode também acentuar a liberação 
de AA, uma vez que a MAP quinase fosforila P|.,A 
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Figura 3-io Liberação de AA a partir dos fosfolipí deos de mem¬ 
brana por RLAA é esterificado em fosfolipídeos de membrana 
no carbono 2 do esqueleto de gliceobi^/^áADsfolipídeo na 
posição indicada e libera AA bem como um lisofosfolipídeo. 


Na primeira via do metabolismo de AAlfig. 3-1 1), as cicloxi¬ 
genases catalisam a conversão gradual de AA nos intermediários 
prostaglandina Q (PGG 2 ) e prostaglandina H (PGH 2 ). PGH 2 é 


As cicloxigenases, lipoxigenases e epoxigenases 
medeiam a formação de eicosanoides 
biologicamente ativos 

Uma vez liberado da membrana, AA pode-se difundir pelaélula, 
ser reincorporado em fosfolipídeos de membrana ou ser meta- 
bolizado (Fig. 3-11). 


tr^bo^ncdct(iutnvs^Qatiáglan4iitMrdáhpTQ^ácictiná$ibi4íí^ de 

Isoformas de Cicloxigenaspor Aspirina,”as cicloxigenases existem 
em duas isoformas, COX-1 e COX-2. Em muitas células, COX-1 
é constitutivamente expressa, ao passo que os níveis de COX-2 
podem ser induzidos por estímulosespecíficos. Por exenplo, em 
monócitos estimulados por agentes inflamatórios, como IL-1, 
somente os níveis de COX-2 aumentam. Essas observações levaram 
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Figura 3-i i Vias de sinalização por AA. Na via direta, um agonista se liga a um repepitalque ativa PLA 


Hè®sptèAadferantfos|faíi(atitea) Sà(Eherntess^ipodon1a\íieàrfi)S'ma6ãocdl®fiEA,Ç3 ei H^artiptese liga a um 
de DAG então libera o AA de DAG. Êm uma segunda MiSberSrSadffiéSoques intracelulares, 
o que leva à ativação d^fèjjaAa via direta). Em uma terceira via indireta (não mostrada), proteína quinase 
ativada por mitógeno estimtiifei0b|tendentemente de sua srcem, o AA pode seguir qualquer uma de 
três vias para formar um amplo conjunto de eicosanoides. A via de cicloxigenase produz tromboxanos, pros- 
taciclinas e prostaglandinas. A via de 5-lipoxigenase produz 5-HETE e leucotrienos. A via de epoxigenase leva 
à produção de outros HETEs e EETs. ASA, ácido acetilsalicílico; HPETE, ácido hidroperoxieicosatetraenoico; 
MAG, monoacilglicerol. 
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ao conceito de que a expressão de COX-1 seria importante para as plaquetas convertem PGH 2 em tromboxano A z (TXA 2 ), um 
as funções homeostáticas de prostaglandinas, como agregação composto de meia-vida curta que pode agregar plaquetas, acar- 

plaquetária e regulação do tônus vascular, ao passo que a regulação retar a reação de liberação em plaquetas, e constringir pequenos 
da atividade de COX-2 seria importante, principalmente, para a vasos sanguíneos. As células endoteliais, ao contrário, convertem 
mediação de respostas inflamatórias dependentes de prostaglan- PGH 2 em prostaciclina I 2 (também conhecida como PGI 2 ), 
dina. Entretanto, à medida que inibidores seletivos de COX-2 se que inibe a agregação plaquetária e dilata os vasos sanguíneos, 
tornaram disponíveis, ficou claro que esse conceito é um simplismo.Muitos tipos celulares convertem PGH 2 em prostaglandinas. 

Na segunda via do metabolismo de AA, a5-lipoxigenaseinicia Atuando de modo autócrino ou localmente de modo pará- 


a conversão de AA emleucotrienos biologicamente ativos. Por 
exemplo, em células mieloides, a 5-lipoxigenase converte AA em 
5-HPETE, o qual tem curta meia-vida e é rapidamente degradado 
por uma peroxidase ao álcool correspondente 5-HETE. De modo 
alternativo, uma desidrase pode converter 5-HPETE em um 
epóxido instável, LTAi, o qual pode ser posteriormente metabo- 

lizado a LTOpela hidrolase de LTA ou açoplado (“conjugado”) 
ao mpeptideo gmtationa f Capítulo 40 ). Essa cónjugaçaõ — 

por meio do resíduo de cisteína da glutationa — produz LTC 4 . 
Outras enzimas removem continuamente porções da fração 
glutationa produzindo LTD 4 e LTE^ LTQ, LTD 4 e LTE l são os 
“cisteiniT-leucotrienos; eles participam de respostas alérgicas e 
inflamatórias e compõem a mistura previamente descrita como 
substância de reação lenta da anafilaxia. 

A terceira via de metabolismo de AAse inicia com atransfor- 
mação de AA pela epoxigenase (uma oxidase citocromo P-450), 
sendo o Q molecular um substrato nessa reação. A via da epoxi¬ 
genase converte AA em dois produtos principai$IETEs eEETs. 
Membros de ambos os grupos exibem um conjunto diverso de 
atividades biológicas. Além disso, as células de diferentes tecidos 
(p. ex.: fígado, rim, olho e hipófise) usam diferentes vias bios- 
sintéticas para gerar diferentes produtos da via da epoxigenase. 

Prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos 
(produtos da via da cicloxigenase) são 
vasoativos, regulam a ação plaquetária e 

modulam o transporte iônico 

O metabolismo de PGH 2 que gera determinados derivados 
prostanoides é específico para cada tipo celular. Por exemplo, 


crino, as prostaglandinas estão envolvidas em processos como a 
agregação plaquetária, a constrição de vias aéreas, a liberação de 
renina e a inflamação. A síntese de prostaglandina foi também 
relacionada com os mecanismos fisiopatológicos de doenças 
cardiovasculares, câncer e doenças inflamatórias. AINEs, como 


A Inibição de Isoformas 
de Cicloxigenase por Aspirina 


A Nomenclatura de Eicosanoides 

Anomenclatura dos eicosanoides não é tão 
j^fcuanto poderia parecer em um primeiro mc 
/ Spbscrito numérico 2 (como e)ro(?®l(tomo ei 
LTA se refere ao número deligações duplas no e; 
carbonos da cadeia principal dos eicosanoides. 

AA possui quatro ligações duplas, assim como o: 

Para os metabólitos de cicloxigenase, a letra 
precede imediatamente o numeral 2, se refere à 
anel de cinco carbonos que é formado aproximac 
metade da cadeia de 20 carbonos do eicosanoid< 
leucotrienos, as letras A e B, que precedem i 
o numeral 4, se referem a diferenças na cadeia arinc 
eicosanoide. Para os cisteinil-leucotrienos, a letra C 

^mssiç^iigáieiQktiísfflhriaJiO^âãEGíritliJÇEe^jfQrrfitS^ãAde 
glicina de LTfBoduz UTIendo mantida apenas a c ste 

Para 5-HPETE e 5-HETE, o quinto átomo de cai 
(contando o agrupamento carboxila como núme o 1 
conjugado com um agrupamento hidroperóxido ou hid 
respectivamente. 
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Acicloxigenase é uma enzima bifuncional que 
iJjnente oxida AA aíftEnSmeio de sua atividade 
/ «doxigenase, entãperoxidsesse composto asP 
As cicloxigenases existem em duas formas, CO 
Estudos de cristalografia de retffléiX-deelam que 
pontos para as duas atividades enzireáticáe><ige 
nase e peroxidase) são adjacentes, mas espaci; 
tintos. O lugar de cicloxigenase é um longo canál 
Aaspirina (ácido acetilsalicílico) inibe de modo irr 
COX-1 por acetilar um resíduo de serina na regi 
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ácido acetilsalicílico, acetaminofeno, ibuprofeno, indometacina 
e naproxeno, afetam diretamente a cicloxigenase. A inibição de 
cicloxigena se por AINE é um método útil no tratamento 
de inflamação e de febre e, ao menos no caso do ácido acetilsa¬ 
licílico, na prevenção de doença cardíaca. 

As variadas respostas celulares a prostanoides são mediadas 
por uma família de receptores para prostanoide acoplados à 
proteína G. Essa família possui atualmente nove membros pro¬ 
postos, incluindo-se receptores para tromboxano/prostaglandina 
H 2 (TP), PGI 2 (IP), PGE> (EP,_ 4 ), PGD 2 (DP e CRHT2), e PGÇ 
(FP). Esses receptores para prostanoide sinalizam por meio de 
G q , Gj ou G s , dependendo do tipo celular. Essas proteínas, por 
sua vez, regulam adenilato ciclase e fosfolipases intracelulares. 

Os leucotrienos (produtos da via 
de 5-lipoxigenase) desempenham uma 
importante função nas respostas inflamatórias 


em mastócitos e eosinófilos causa a liberação das citocinas 
pró-inflamatórias histamina e TNF- . 

Além do seu papel na resposta inflamatória, os metabólitos 
de lipoxigenase podem também influenciar a atividade de muitos 
canais iônicos, diretameíie ou por meio da regulação de proteínas 
quinases. Por exemplo, em terminais sinápticos, os metabólitos 
de lipoxigenase diminuem a excitabilidade das células por ativar 
canais para K + . Os produtos de lipoxigenase podem também 
regular a secreção. Em células de ilhota pancreática, o AA livre 
gerado em resposta à glicose parece ser parte de uma alça de 
retroalimentação negativa que impede a secreção de insulina em 
excesso por inibir CaM quinase II. 

HETEs e EETs (produtos da via da epoxigenase) 

tendem a acentuar a liberação de Ca 2+ 
de estoques intracelulares é a proliferação 
celular 


Os efeitos bioló gicos de muitos metabó litos de AA da via de 
lipoxigenase levaram à sugestão de que eles possuem um papel 
em doenças alérgicas e inflamatórias ( Tabela 3-3). O LTB 4 é 
produzido por células inflamatórias, como neutrofilos e macró- 
fagos. Já os cisteinil-leucotrienos, incluindo -síTC 4 e LTE 4 , são 
sintetizados por mastócitos, basófilos e eosinófilos, células que 
são geralmente associadas a respostas inflamatórias alérgicas, 
como asma e urticária. 

Os receptores paracisteinil-leucotrienos cysLTl e cysLT2 são 
GPCRs encontrados em células musculares lisas de vias aéreas, 
assim como em eosinófilos, mastócitos e linfócitos. CysLTl, que 
se acopla tanto a proteínas G sensíveis à toxina pertussis como a 
insensíveis à toxina, medeia os aumentos na [Ca 2+ ]j dependen¬ 
tes de fosfolipase. Nas vias áreas, esses eventos produzem uma 
potente broncoconstrição, ao passo que a ativação do receptor 


Envolvimento de Leucotrienos em Doenças 
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em fluidos sinoviais 


Identificação da èfTEfluidos 
itigastrointestinais e dmãlEina 


A via da epoxigenase leva à produção de outros HETEs dife¬ 
rentes de 5-HETE, assim como de EETs. HETEs e EETs foram 
relacionados com uma ampla variedade de processos, alguns dos 
quais estão resumidos naTabela 3-4. Por exemplo, em leucócitos 
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Tabela 3-4 Ações de Produtos da Epoxigenase 



Célula/Tecido 

Ação 

HETEs 

Leucócitos mononucleares estim 

Células de ilhotas pancreáticas 

Células endoteliais 

Células musculares lisas vasculare 

Vasos sanguíneos 

jláçteliferação celular 
tliberação de^Qte estoques intracelulares 

Tprodução de TNF 

Envolvido na destruição dessas células enettitatí^esl 
(diabetes juvenil) 

Tliberação de fatores fibrinolíticos 

Tligação de antitrombina 

Tproliferação celular 

Tmigração 

Formação de placa aterosclerótica? 
Vasoconstritores potentes 

Resposta vasoconstritora “miogênica” das artérias renais e 

EETs 

Célulasemgeral 

Células endócrinas 

Bexiga urinária 

Vasossanguíneos 

Endotélio 

Plaquetas 

lliberação déTTüe estoques intracelulares 

Ttroca Nd-f 

Tproliferação celular 

Tatividade de cicloxigenase 

Tliberação de somatostatina, insulina e glucagon 
Jpermeabilidade 2 ®léstimulada por vasopressina 

Tliberação de renina 

Vasodilatação 

Angiogênese 

Tadesão de células tumorais 

Tagregação 


mononucleares estimulados, HETEs acentuam a liberação de 
Ca 2+ de estoques intracelulares e promovem a proliferação celular. 
Em células musculares lisas, HETEs aumentam a proliferação e a 

sanguíneos, HETEs podem ser ainda potentes vasoconstritores. 
Os EETs acentuam a liberação de Câ + de estoques intracelulares, 
aumentam a troca Ní-H + e estimulam a proliferação celular. No 
vasos sanguíneos, os EETs induzem principalmente a vasodila- 
tação e a angiogênese, embora tenham propriedades vasocons- 
tritoras nos menores vasos sanguíneos pulmonares. 

A degradação dos eicosanoides encerra 
sua atividade 

A inativação dos produtos dos eicosanoides é um importante 
mecanismo para o término de sua ação biológica. No caso de 
produtos da via de cicloxigenase, a enzima desidrogenase 
de 15-hidroxiprostaglandina catalisa as reações iniciais que con¬ 
vertem prostaglandinas biologicamente ativas em seus metabó- 
litos inativos 15-ceto. Essa enzima também parece ser ativa no 
catabolismo dos tromboxanos. 

Pelo que se sabe sobre os produtos da via de 5-lipoxigenase, a 
especificidade e a distribuição celular das enzimas que metabo- 
lizam leucotrienos guardam correspondência com a diversidade 
das enzimas envolvidas em sua síntese. Por exemplo, 20hidrolase 
de LTBj, um membro da família P-450, catalisa íi>oxidação de 
LTB 4 , encerrando, desse modo, sua atividade biológica. Já o LTC 
é metabolizado por meio de duas vias. Em uma delas, o LT£ê 
oxidado. Na outra via, primeiramente o resíduo de ácido 


glutâmico da glutationa conjugada é removido, o que produz 
LTD 4 , e, então, o resíduo deglicina é removido, produzindo ITEt, 
que é prontamente excretado na urina. 

P4^í,!»0iteM^4W(<ji}áíiftíjêa?Bèfi««5aSfttó(gf, r pa»as 
reações são extremamente rápidas e complexas. Tanto as reações 
de hidratação enzimáticas, como as reações não enzimáticas, 
convertem essas moléculas nos diois vicinais correspondentes. 
Alguns membros deste grupo podem formar conjugados com 
glutationa reduzida (GSH). 

O fator de ativação plaquetária é um mediador 
lipídico sem relação com o ácido araquidônico 

Embora não seja um membro da família do AA, o fator de ati¬ 
vação plaquetária (PAF) é uma importante molécula lipídica 
sinalizadora. PAF é um lipídeo com ligação éterque a célula 
sintetiza de novoau pela modificação de um precursor ligado 
à membrana. Esse fator ocorre em uma extensa variedade de 
organismos e medeia muitas atividades biológicas. Em mamífe¬ 
ros, é um potente indutor de agregação plaquetária e estimula a 
quimiotaxia e a desgranulação de neutrófilos, facilitando, desse 
modo, a liberação de LTEJ e de 5-HETE. PAF está ainda envol¬ 
vido em vários aspectos das reações alérgicas, por exemplo, ele 
estimula a liberação de histamina e acentua a secreção de IgE, 
IgA e TNF. As células endoteliais são também um importante 
alvo de PAF, o qual causa uma mudança em sentido negativo no 
Vm dessas células por ativar canais para K + dependentes de Ci + . 
PAF também acentua a permeabilidade vascular e a adesão de 
neutrófilos e plaquetas a células endoteliais. 
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TIROSINA (RTKs) 


Espaço 

extracelular 



Domínios guanilato 

ciclase 

Citosol 

RECEPTOR 
DE ANP 



Domínios 
quinase 
de tiro sina 

RECEPTOR 
PARA NGF 


Domínic 
quinase 
serina e 


Tipo II 

RECEPTOR DE 
TGF-0 


Esta é a quinase- 
que fosforila 
os efelores 
a jusante. 


D RECEPTORES E RECEPTORES 

ASSOCIADOS A FOSFATAS ES DE 

QUINASE DE TIROSINA TIROSINA 



Figura 3-12 Receptores catalíttecQs receptores guanilato ciclases possuem um domínio extracelular de 

acoplamento a lig»at@s receptores quinases de serina e treonina possuem duas subunidades. O ligante se 

associa apenas a subunidadÊ.Kjtoilèceptores quinases de tirosina (RTKs) semelhantes ao receptor para 

NGF se dimerizam por meio da união de iDrCDgaetfflptores associados a quinase ntfctposína 

suem atividade enzimática intrínseca, mas se associam de maneira não covalente com quinases de tirosina solúveis 
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Esse fator exerce seus efeitos ligando-se a um receptor especí¬ 
fico na membrana plasmática. Uma consequência importante da 
ligação de PAF ao seu GPCR é a formação de ipe a estimulação 
de um grupo de MAP quinases. A acetilidrolase de PAF encerra 
a ação desse lipídeo sinalizador. 

RECEPTORES CATALÍTICOS 

Vários hormônios e fatores de crescimento se ligam a proteínas 
da superfície celular que possuem uma atividade enzimática 
no lado citoplasmático da membrana ou que estão associados 
a enzimas. São discutidas aqui cinco classes de tais receptores 
catalíticos (Fig. 3-12): 

Os receptores guanilato ciclases catalisam a geração de GMPc 

ReCfepflôbês^prânfi&s de serina e treonina fosforilam resíduos de 
serina ou treonina de proteínas celulares. 

Receptores quinases de tirosina (RTKs) fosforilam resíduos de 
tirosina próprios e de outras proteínas. 

Receptores associados à quinase de tirosina interagem com qui¬ 
nases de tirosina citosólicas ( e.,não ligadas à membrana). 


Receptores fosfatases de tirosina clivam agrupamentos fosfato 
de resíduos de tirosina de proteínas celulares. 

O receptor guanilato ciclase transduz a a tividade 
do peptideo atrial natriurético, ao passo que uma 
guanilato ciclase solúvel transduz a atividade 
do óxido nítrico 

Receptor (Ligado à Membrana) Guanilato Ciclase Alguns 
dos exemplos mais bem caracterizados de uma proteína tems- 
membranar com atividade de guanilato ciclase (Fig. 3-12A) 
são os receptores para os peptídeos natriuréticos. Esses 
compõem uma família de pequenas proteínas relacionadas 
(~ 28 aminoácidos) que inclui o peptideo atrial natriurético 
(ANP), o peptideo natriurético cerebral ou do tipo B (BNP) 

istiíatptMtep dtáiãlppéííQâcát?! <£ (íSMfômteiTÔSplStebi-áift 

ANP e BNP, os quais possuem dois efeitos principais. Primei¬ 
ramente, eles atuam sobre a musculatura lisa vascular, dilatan¬ 
do os vasos sanguíneos (Capítulo 23). Em segundo lugar, eles 
acentuam a excreção de Na + na urina, o que é denominado 
natriurese ( Capítulo 40 ). Ambas as atividades contribuem 
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para reduzir a pressão sanguínea e o volume circulante efetivo 
(Capítulo 5). 

Os receptores para peptícfeo natriurético NPR-A e NPR-B são 
proteínas de membrana com um único segmento que atraves¬ 
sa a membrana. O domínio extracelular se une ao ligante e o 
domínio intracelular possui doisdomínios catalíticos de consenso 
para atividade de guanilato ciclase. A ligação de um peptídeo 
natriurético induz uma mudança conformacional no receptor 
que causa a dimerização deste e a sua ativação. Assim, a ligação 
de ANP ao seu receptor causa a conversão de GTP em GMPc e 
aumenta os níveis intracelulares de GMPc. Por sua vez, GMPc 
ativa umaquinase dependente de GMPc (PKG ou cGK) que fos- 
forila proteínas em certos resíduos de serina e treonina. No dueto 
coletor medular renal, o GMPc gerado em resposta a ANP pode 


em resíduos de serina e treonina. Além disso, alguns recepto¬ 
res possuem atividade quinase de serina e treonina intrínseca 
— como aquele para o fator transformador do crescimento 
(TGF- ) — e, portanto, são receptores catalíticos. 

A superfamília de TGF- inclui um grande grupo de citocinas, 
que inclui cinco TGF- s, o hormônio antimülleriano, as inibinas, 
as ativinas, as proteínas morfogenéticas ósseas e outras glicoproteí- 
nas, todas que controlam o crescimento celular e a diferenciação. 
Membros dessa família participam na embriogênese, suprimem 
o crescimento celular epitelial, promovem o reparo de feridas, 
e influenciam funções imunes e endócrinas. Uma sinalização 
por TGF- descontrolada é importante em distúrbios fibróticos 
progressivos (p. ex., cirrose hepática, fibrose pulmonar idiopáti- 
ca), que resultam na substituição de tecido normal do órgão por 


atuar 
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irétamenfé canais 
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Guanilato Ciclase Solúvel Ao contrário do receptor para 
ANP, que é uma proteína intrínseca <è membrana com atividade 
de guanilato ciclase, o receptor para óxido nítrico (NO) é uma 
guanilato ciclase solúvel (i. e.,citosólica). Essa guanilato ciclase 
solúvel (GCs) não temnenhuma relação com o receptor guanilato 
ciclase e contém uma fração heme que se liga a NO. 

ONO desempenha um importante papel no controle do fluxo 


denósitos de colágeno e.de,outros .componentes de matriz,. 
hjs receptores para TGF- e iatores r relacionaaos sao gíico- 

proteínas com um único segmento que atravessa a membrana e 
com atividade quinase de serina e treonina intrínseca. Os recep¬ 
tores dos tipos I e II (Fig. 3-12B) são necessários para a ligação 
do ligante e para a atividade catalítica. O receptor do tipo II 
primeiramente se liga ao ligante, evento seguido pela formação 
de um complexo ternário estável de ligante, receptor do tipo II 
e receptor do tipo I. O recrutamento do receptor de tipo I no 
complexo resulta na fosforilação do próprio receptor de tipo I em 


sanguíneo e da pressão sanguínea. As células vasculares endoteliaisresíduos de serina e treonina, o que, por sua vez, ativa a quinase 


do receptor de tipo I e propaga o sinal para efetores à jusante. 

Os receptores quinases de tirosina produzem 
motivos de fosfotirosina reconhecidos por 
domínios SH de efetores à jusante 

Além da classe de receptores com atividade quinase de serinae 
membrana de uma célula muscular lisa adjacente. Na musculatura treoninaintrínseca, outros receptores de membrana plasmáti- 
lisa, NO estimula seu “receptor”, a guanilato ciclase solúvel, que ca possuem atividade quinase de tirosina intrínseca. Todos os 


usam a enzimasintase de NO (NOS), que cliva arginina em citru- 
lina mais NO, em resposta a estímulos, como ACh, bradicinina, 
substância P, trombina, nucleotídeos de adenina e Ca 2+ . Esses 
agentes disparam a entrada de Cà + , o qual se liga aCaM citosóli© 
e, então, estimula NOS. A ativação de NOS também requer os 
cofatores tetraidrobiopterina eNADPH. O NO recém-sintetizado 
se difunde rapidamente para fora da célula endotelial e atravessa a 


ãDaSiW^ífFyêlPiÇiMgSrÇWSsaHBftfWtSBJ?. [GN%jde 

A importância do NO paia o controle do fluxo sanguíneo tem 
sido há muito explorada inconscientemente para tratar angina 
pectoris A angina é a clássica dor no peito que acompanha um 
fluxo sanguíneo inadequado ao miocárdio, comumente como 
consequência de aterosclerose arterial coronariana. A nitrogliceri- 
na alivia essa dorpor se decompor espontaneamente e liberar NO, 
o qual relaxa os músculoslisos de arteríolas periféricas, reduzindo, 
desse modo, o trabalho do coração e aliviando a dor associada. 

Além de sua função como um sinal químico em vasos sanguí¬ 
neos, NO parece desempenhar um importante papel na destrui¬ 
ção de organismos invasores por macrófagos e neutrofilos. NO 
também serve como um neurotransmissor e pode desempenhar 
um papel no aprendizado e memória ( Capítulo 13 ). Algumas 
dessas ações podem envolver diferentes formas de NOS. 


cimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF), o fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF), o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1), 
o fator de crescimento de fibroblasto (FGF) e o fator de cres¬ 
cimento neural (NGF) podem todos se ligar a receptores que 
possuem atividade intrínseca de quinase de tirosina. 

A Formação de Motivos de Fosfotirosina (pY) A maio¬ 
ria dos RTKs são proteínas que atravessam a membrana uma 
única vez e que contém um único domínio quinase intracelular 
(Fig. 3-12C). O acoplamento de umligante, tal como NGF, induz 
uma mudança conformacional no receptor que facilita a forma¬ 
ção de dímeros do receptor. A dimerização permite que os dois 
domínios catalíticos citoplasmáticos se fosforilem um ao outro 


A importância da via de sinalização de NO foi reconhecida pela (“autofosforilação”) e, dessemodo, ativem o complexo receptor, 
outorga do Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1998 para R.Os receptores ativados também catalisam a adição de fosfato a 


F. Furchgott, L. J. Ignarro e F. Mad porsuas descobetas a respeto 
do NO como uma molécula sinalizadorao sistema cardiovascular. 


resíduos de tirosina (Y) em proteínas citoplasmáticas específicas. 
Os resultanteanotivos fosfotirosinado receptor e de outros subs- 


Alguns dos receptores catalíticos são quinases 
de serina e treonina 

Foi discutido anteriormente como a ativação de ários receptores 
ligados a proteína G pode iniciar uma cascata que eventualmen¬ 
te ativa quinases (p. ex., PKA, PKC) que fosforilam proteínas 


levam à formação de um complexo de sinalização e à ativação de 
efetores à jusante. A ativação de receptores paránsulina e para 
IGF-1 ocorre por um mecanismo um pouco diferente: o complexo 
análogo ao receptor dimérico para NGF existe mesmo antes da 
ligação do ligante, como será discutido ndCapítulo 5L 
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Tabela 3-5 Fosfopeptídeos de Tirosina do Receptor 

para PDGF que São Reconhecidos por Domínios SH2 de Várias 

Proteínas 


Tirosina (Y) que Motivo de Fosfotirosina 

É Fosforilada no (PY) Reconhecido pelaProteína Contendo 
Receptor para PDGProteína Contendo SHSH2 

Y579 

pYIYVD 

Quinasesda 
família Src 

Y708 

pYMDMS 

p85 

Y719 

pYVPML 

P85 


Passo 4: A ligação de GRB2 recrut^OS (do inglês, son of seven- 
les& uma proteína trocadora de nucleotídeo de guanina. 

Passo 5: SOS ativa Ras por causar a substituição de GDP por 
GTP na proteína Ras. 

Passo 6: O complexo GTP-Ras ativado aciona outras proteínas 
por recrutá-las fisicamente para a membrana plasmática. 
Particularmente, o complexo ativo Ras-GTP interage com 
a porção N-terminal da quinase de serina e treonina Raf-1 
(também conhecida comoquinase de quinase de MAP qui¬ 
nase), que é a primeira de uma série de proteínas ativadas em 
sequência e que, em última análise, transmite o sinal ativador. 

Passo 7: A Raf-1 fosforila e ativa uma proteína quinase chamada 
MEK (também conhecida como quinase de MAP quinase 
ou MAPKK). MEK é uma proteína quinase multifuncional 


Y739 

Y1021 


pYNAPY 

pYIIPY 


de (ETiRasraativadora güfMHÜ# 


PLC 


O Reconhecimento de Motivos pY por Domínios SH2 e 

SH3 Os motivos fosfotirosina gerados por quinases de tirosina 
servem como pontos de ligação de alta afinidade para o recru¬ 
tamento de muitas proteínas citoplasmáticas ou associadas à 
membrana que contêm uma região como um domínio SH2 
(domínio 2 de homologia a Src), um domínio SH3 (domínio 3 
de homologia a Src) ou um domínio PTB (domínio de ligação 
à fosfotirosina). Os domínios SH2 têm lOOaminoácidosesão 
compostos por resíduos relativamente bem conservados, que 
formam o local de ligação para motivos pY, assim como por 
resíduos mais variáveis, que estão envolvidos na especificidade 
de ligação. Esses resíduos que conferem especificidade de ligação 
reconhecem principalmente os três aminoácidos localizados na 
porção C-terminal dafosfotirosina. Por exemplo, o receptor para 
PDGF ativado possui cinco desses motivos pY^abela 3-5), cada 


seção) também ativa MEK. 

Passo 8: A MEK fosforilaMAP quinase (MAPK), também cha¬ 
mada quinase regulada por sinal extracelular (ERK1, ERK2). 
A ativação de MAPK requer fosforilação dual em resíduos de 
serina e tirosina adjacentes. 

Passo 9: A MAPK é uma importante molécula efetora na trans- 
dução de sinal dependente de Ras, pois fosforila muitas pro¬ 
teínas celulares. 

Passo 10: A MAPK ativada também se transloca ao núcleo, onde 
fosforila várias proteínas nucleares que são fatores de trans¬ 
crição. A fosforilação de um fator de transcrição por MAPK 
pode acentuar ou inibir sua ligação ao DNA e, desse modo, 
acentuar ou suprimir a transcrição gênica. 

Duas outras vias detransdução de sinal (AMPc e Cà + ) podem 
modular a atividade de alguns cbs intermediários proteicos nessa 
cascata de MAP quinase, o que sugere múltiplos pontos de inte¬ 
gração para os vários sistemas de sinalização. 


um dos quais interage com uma proteína com domínio SH2 
específica. 

Já os domíniosSH3 têm- 50 aminoácidos e se ligam a regiões 
ricas em prolina e em outras proteínas. Apesar de essas interações 
serem tipicamente constitutivas, a fosforilação em pontos distan¬ 
tes pode mudar a conformação de proteína e, desse modo, regular 
a interação. Como as interações com SH2, as interações com SH3 
parecem ser responsáveis pelo direcionamento de moléculas 
sinalizadoras a locais subcelulares específicos. As proteínas com 
domínios SH2 ou SH3 incluem a proteína 2 ligada a receptores 
para fatores de crescimento (GRB2), a PLC e as quinases de 
tirosina associadas a receptor pertencentes à família Src. 

A Via MAPK Uma via comum pela qual RTKs ativados trans- 
duzem seu sinal ao citosol e mesmo ao núcleo é uma cascata de 
eventos que aumentam a atividade de pequenas proteínas Ras 
de ligação ao GTP. Essavia de sinalização dependente de Ras 
envolve os seguintes passos fig. 3-13): 

Passo 1: Um ligante se acopla ao domínio extracelular de um 


Qs receptores associados à ouinase de tirosina 
ativam quinases de tirosina fracamente 

associadas, como Src e JAK 

Alguns dos receptores para citocinas e fatores de crescimento 
que regulam a proliferação celular e a diferenciação não pos¬ 
suem atividade quinase de tirosina intrínseca mas podem-se 
associar com quinases de tirosina que não constituem receptores 
(Fig. 3-12D). Receptores nesta classe incluem aqueles para várias 
citocinas, como IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, fator inibidor de 
leucemia (LIF), fator estimulador de colônias de granulócitos 
e macrófagos (GM-CSF) e a eritropoietina (EPO). A família 
também inclui receptores para hormônio de crescimento (GH), 
prolactina (PRL), leptina, fator neurotrófico ciliar (CNTF), 
oncostatina M, IFN- , IFN- e IFN- . 

Os receptores associados à quinase de tirosina consistem 
tipicamente em múltiplas subunidades que formam homodí- 
meros ( ), heterodímeros ( ) ou heterotrímeros ( ). Por 

exemplo, os receptores para IL-3 e para GM-CSF são hetero¬ 
dímeros ( ) que compartilha m as mesmas subunidades 


BíTíÇêépfõífico, causando consequentemente a dimerização 
Passo 2: O RTK agora ativado fosforila a si mesmo em resíduos 
de tirosina do domínio citoplasmático (autofosforilação). 
Passo 3: GRB2 (proteína 2 ligada a receptores para fatores de 
crescimento), uma proteína com domínio SH2, reconhece os 
resíduos de pY do receptor ativado. 


com atividade quinase ou outras sequências com função catalítica 
reconhecida. A) contrário, quinases de tirosina da famíliáSrc e da 
família Janus (JAK ou Janus quinases) se associam de modo não 
covalente aos domínios citoplasmáticos desses receptores. Desse 
modo, essas sãoquinases de tirosina associadas a receptores. O 
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O acopJamwTto do liganit» 
causa a dimerizaçào 
do rocvptor 



C.RB2, uma proteína com 
domínio SI 12, reconhece 
os resíduos de losloUrosina 


Figura 3-13 Regulação de transcrição pela via Ras. Um liçjante, tal como um fator de crescimento, se une a um 
RTK específico, levando a um aumento na transcrição genica em um processo de 10 passos. 


acoplamento do ligante a esses receptores resulta na dimerização 
do receptor e na atividade quinase de tirosina. A quinase ativada 
então fosforila tirosinas próprias e tirosinas do receptor. Assim, 

RTKs discutidos na seção anterior. Uma diferença fundamen¬ 
tal é que para os receptores associados quinase de tirosina, os 
receptores e as quinases são codificados por genes diferentes e 
as proteínas são apenas fracamente associadas umas à outras. 

A família Src de quinases de tirosina associadas a receptor 
inclui ao menos nove membros. Os códons de início de tradução 
alternativos e o splicingespedfico de cada tecido (Capítulo 4) 
resultam em ao menos 14 produtos gênicos relacionados. 

As regiões conservadas de proteínas relacionadas Src podem 
ser divididas em cinco domínios: (1) um ponto de miristoilação 
N-terminal, por meio do qual a quinase é presa à membrana; (2) 
um domínio SH3, que se liga a regiões ricas em prolina da própria 
quinase ou a outras proteínas citosólicas; (3) um domínio SH2, 
que se liga a tirosinas fosforiladas; (4) o domínio catalítico, que 
tem atividade quinase de tirosina; e (5) um domínio carboxiter- 
minal não catalítico. Os membros desta família são mantidos no 
estado inativo por fosforilação de tirosina em um resíduo con¬ 
servado no domínio carboxiterminal, causando a ligação desse 

resíduo pY, após a ativação de fosfataes, como RPTP ou SHP-2, 
elimina essa inibição, e o domínio quinase pode, então, fosforilar 
seus substratos intracelulares. 

Muitos dos membros da família Src foram primeiramen¬ 
te identificados em células transformadas ou em tumores em 


decorrência de mutações que os transformaram em proteínas 
constitutivamente ativas. Quando essas mutações resultam na 
transformação maligna da célula, o gene em questão é denomi- 

aafôflasgsspç SM® e inalterada de 

Em mamíferos, a família Janus de quinases de tirosina 
associadas a receptor inclui JAK1, JAK2 e Tyk2. JAK significa 
“apenas outra quinase”, em sua expressão em inglêsjíist another 
kinasè- Os principais alvos à jusante de JAKs incluem um ou mais 
membros da família STAT (transdutores de sinal e ativadores de 
transcrição). Quando fosforilados, STATs interagem com outros 
membros da família STAT, formando um complexo quese trans- 
loca ao núcleo (Capítulo 4). Nesse compartimento, o complexo 
facilita a transcrição de genes específicos, especializados para uma 
resposta rápida, como aqueles que caracterizam a resposta de 
fase aguda da inflamação (Capítulo 59). Por exemplo, após IL-6 
se ligar a hepatócitos, a via de STAT é responsável por produzir 
proteínas de fase aguda. Durante a inflamação, essas proteínas 
de fase aguda limitam o dano tecidual ao inibir as proteases que 
atacam tanto as células saudáveis como as doentes, (jàadrãode 
ativação de STAT fornece um mecanismo para a singularidade 
das citocinas. Por exemplo, EPO ativa STAT5a e STAT5b como 
parte de eventos iniciais na eritropoiese, enquanto IL-4 ou IL-12 

atiyç §tMJáçâ(§TlATá>scata de sinalização JAK-STAT ativada 
por citocina envolve a produção de inibidores que suprimem 
a fosforilação de tirosina e a ativação das proteínas STATs. Por 
exemplo, IL-6 e LIF induzem a expressão do inibidor SST-1, que 
contém um domínio SH2 e que impede JAK2 ou Tyk2 de ativar 
STAT3 em células Ml de leucemia mieloide. 

































Seção II Fisiologia Celular e Molecular 


Os receptores fosfatases de tirosina são 
necessários para a ativação dos linfócitos 

Os resíduos de tirosina que são fosforilados pelas quinases de 
tirosina descritas nas duas seções anteriores são deáosforilados 
por fosfatases de fosfotirosina (PTPs), as quais podem ser cito- 
sólicas ou ligadas à membrana ( j. e., receptores fosfatases de 
tirosina). As PTPs citosólicas foram discutidas anteriormente. 
Ambas as classes de fosfatases de tirosina possuem estruturas 
muito diferentes das fosfatases que desfosforilanserinaetreoni- 
na Uma vez que as fosfatases de tirosina são altamente ativas, os 
agrupamentos pY tendem a ter uma breve duração e estão presen¬ 
tes em número relativamente baixo em células não estimuladas. 

A proteína CD45, encontrada na superfície de linfócitos T 
e B, é um exemplo de um receptor fosfatase de tirosina. CD45 
atravessa a membrana plasmática uma única vez. Seu domínio 
glicosilado extracelular funciona como umeceptor para anticor¬ 
pos, ao passo que seu domínio citoplasmático possui atividade 
de fosfatase de tirosina fig. 3-12E). Durante sua maturação, os 
linfócitos expressam muitas variantes de CD45 caracterizadas 
por diferentes padrões de splicingalternativo e de glicosilação. 
CD45 desempenha um papel crítico na transdução de sinal em 
linfócitos. Por exemplo, CD45 desfosforila e, desse modo, ativa 
Lck e Fyn (duas quinases de tirosina associadas a receptor da 
família Src) e desencadeia a fosforilação de outras proteínas à 
jusante na cascata de transdução de sinal. Essa interação entre 
receptores fosfatases de tirosina e receptores associados a qui- 
nase de tirosina é outro exemplo de comunicação cruzada entre 
vias de sinalização. 


RECEPTORES NUCLEARES 

Os hormônios esteroides e da tireoide entram 
na célula e se ligam a me mbros da superfamília 
de receptores nucleares no citoplasma 
ou no núcleo 

Muitas moléculas sinalizadoras produzem seus efeitos não pela 
ligação a receptores na membrana celular, mas por sua ligação a 
receptores nucleares (também denominados receptores intra¬ 
celulares) que podem atuar como reguladores de transcrição, 
um conceito que será discutido em mais detalhes nfiapítulo 4. 
Essa família inclui receptores para hormônios esteroides, pros- 
taglandinas, vitamina D, hormônios da tireoide e ácido retinoico 

fflatejacârftieâta étMto «^js^Wdi^.^âf^íígSri^SiQtBida 
não foram identificados. Hormônios esteroides, vitamina D e 
ácido retinoico parecem entrar na célula difúndindo-se através 
da fase lipídica da membrana celular. Hormônios da tireoide, 
que são derivados de aminoácidos carregados, podem cruzar a 
membrana celular por difusão ou por transporte mediado por 
carreador. Uma vez dentro da célula, essas substâncias se ligam 
a receptores intracelulares. Os receptores acoplados a ligante 
são fatores de transcrição ativados que regulam a expressão de 
genes-alvo por se ligarem a sequências de DNA específicas. Além 
disso, os hormônios esteroides podem também ter efeitos não 
genômicos (Capítulo 47). 

A família de receptores nucleares contém ao menos 32 genes 
e foi classicamente dividida em duas subfamílias com base em 


Os Oncogenes 


-nicialmente, acreditava-se que a habilidade df certa; 


homologia estrutural. Uma subfamília consiste em receptores para 
hormônios esteroides, os quais incluem os glicocorticoides e os 
mineralocorticoides (Capítulo 50), os andrógenos Çapítulo 5Q, e 
os estrógenos e a progesteron<C(apítulo 55). Esses receptores fun¬ 
cionam principalmente comohomodímeroêTabela 3 - 2 ), Outra 


feno 


J proteínas virais em transformar uma célula de 
normal em maligno devia-se ao fato de essas] pro'.- 
'ais atuarem como ativadores ou repressores transei 

atou-i 


Receptores Nucleares de Hormônios Esteroides e 


Entretanto, durante os últimos 20 anos, constai _ 

apenas algumas dessas proteínas virais funcionam d^sa 
maneira. A maioria das proteínas codifàcadgsiper u 
carregam mutações que as transformam em fornfias mo^jfh 
cadas, constitutivamente ativas, das proteínas de sinalizaçãc 
celular normais, derivadpffittoancogenes. A maiori i pg 
das proteínas aberrantes codificadas por oncogjenes sao 
análogas a proteínas importantes em uma via de trans^ijição 
de sinal essencial. Por exemplo, a expressão d i proteína 
virai v-erb B está envolvida em fibrossarcomas e arr^s 
v-erb A e v-erb B estão associadas à leucemia. A proteína 
v-erb b se assemelha a um receptor quinase de :irosir\®R 
constitutivamente ativo (receptor para o fator de crescimentc 
epidérmeo) e a proteína rekravíralé derivada de t m tr 
gene celular que codifica para um receptor de hormônio 
da tireoide. Outros receptores e moléculas sinalizaddRâít 


gla 3-6 

TftS?P ide 


Receptor Nomecompleto 


Arranjodim 


Uma mutação na proteína fosfatase de tirosina 
em hematopoiese anormal e em uma incidência 
de tumores linforreticulares 


1C resulta 
aumentada 
CAR 


ide 


Receptordeglicocorticoide 

Receptor de mineralocorticc^i' 

Receptordeprogesterona 

Receptordeestrógeno 

Receptordeandrógeno 

ReceptordevitaminaD 

Receptor de hormônio da tir 

Receptor de ácido retinoico 

Receptor de esteroidee SXR/RXR 
xenobiótico 

Receptor constitutivo de CAR/RXR 
androstano 


GR/GR 
MR/MR 
PR/PR 
ER/ER 
AR/AR 
VDR/RXR 
eoide TR/RXR 
RAR/RXR 
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Figura 3-14 Estrutura modular 
dos receptores intracelulares 
(ou nucleares). Os membros 
desta família estão presentes no 
núcleo ou no citoplasma e 
incluem receptores para vários 
ligantes, como ácido retinoico, 
vitamina D, hormônios da 
tireoide e hormônios esteroi- 
des. Esses receptores possuem 
estrutura modular, com até seis 
elementos. As porcentagens lis¬ 
tadas dentro dos domínios A/B, 
C e E se referem aos graus de 


Domínio de Domínio de Domínio de Domínio de Domínio de 
transabvaçào 1 dimerizaçáo e de localização ligação ao transativação? 
(ammotorminal) ligaçáo a QjNA nuctear hormônio / 
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ácido retinoico 
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c |ioo%> * 
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gticocorticoide 


para glicocorticoide. Assim^-e— 
domínio de ligação a DNA ou C 
do receptor para ácido retinoico 
é 45% idêntico ao domínio cor¬ 
respondente do receptor para- 
glicocorticoide. 
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F 
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mineralocorticoide 

Receptor de 
estrógeno 

Receptor de 
progesterona 


subfamília inclui receptores para ácido retinoico (Capítulo 4), 
hormônio da tireoide (Capítulo 49) e vitamina D (Capítulo 52). 
Esses receptores parecem atuar comôieterodírnercíslabela 3-2). 
Como será visto nos Capítulos4 e 47, outros receptores nucleares 
reconhecem uma ampla gama de xenobióticos e metabólitos e 
respondem modulando a expressão de genes que codificam para 
transportadores e enzimas envolvidas no metabolismo de drogas 
(Capítulo 46). 

A localização intracelular dos diferentes receptores desocupa¬ 
dos varia. Os receptores para glicocorticoide (GR) e mineralocor¬ 
ticoide (MR) são principalmente citoplasmáticos, os receptores 
para estrógeno (ER) e progesterona (PR) são principalmente 
nucleares, e os receptores para hormônio da tireoide (TR) e 
ácido retinoico (RAR/RXR) estão ligados ao DNA no núcleo. 
Os receptores citoplasmáticos estão complexados com proteínas 
chaperonas (ou “proteínas de choque térmico”). A ligação do 
hormônio induz umamudança conformacionànesses receptores 
que causa sua dissociação da chaperona citoplasmática e exposi¬ 
ção de um sinal de transporte nuclear que permite ao complexo 
receptor-hormônio se translocar para o núcleo. 

Todos os receptores nucleares contêm seis domínios fun¬ 
cionalmente distintos, designados A a F da porção aminoter- 
minal à carboxiterminal (Fig. 3-14), que são diferencialmente 
conservados entre as várias proteínas. A região N-terminal A/B 
difere amplamente entre os receptores e contém o primeiro de 
dois domínios de transativação. A transativação é o processo 
pelo qual uma mudança conformacional do receptor induzida 
por ligante resulta em uma mudança na conformação do DNA, 
iniciando, assim, a transcrição. A região C, a mais altawnte con¬ 
servada entre os tipos de receptor, contém o domínio de ligação 
a DNA e está também envolvida na dimerização (Tabela 3-6). 

Ela é composta de duas estruturas “dedos de zinco”. A região D, 
ou de dobradiça, contém o “sinal de localização nuclear” e pode 
também conter sequências de transativação. O domínio E é res¬ 
ponsável pela ligação ao hormônio. Como a região C, o domínio 
E está envolvido na dimerização por meio de sua região de “zíper 
básico” (papítulo4). Finalmente, como a região A/B, a região E 


contém um domínio de transativação. O pequeno domínio F 
C-terminal não possui função conhecida. 

Os receptores nucleares ativados se ligam 
a elementos de sequência na região regulatória 
de genes responsivos e ativam ou reprimem 
a transcrição do DNA 

Uma das extraordinárias características dos receptores nucleares 
é que eles se ligam a sequências de DNA específicas — denomi¬ 
nadas elementos responsivos a hormônio — na região regu¬ 
latória dos genes responsivos. Os vários receptores nucleares 
exibem distribuições específicas para cada tecido e tipo celular. 
Consequentemente, a bateria de genes influenciados por um 
ligante particular depende do conjunto de receptores na célula, 
da habilidade desses receptores em formar homodímeros ou 
heterodímeros e da afinidade desses complexos receptor-ligante 
por um elemento responsivo particular no DNA. 

Além de sua habilidade em afetar a transcrição, ligando-se 
diretamente a elementos regulatórios específicos, vários recep¬ 
tores nucleares modulam a expressão gênica atuando como 
repressorestranscricionais (Capítulo 4). Por exemplo, os glico- 
corticoides, atuando por meio de seu receptor, podem reduzir 
componentes da resposta inflamatória por interagir com os fato¬ 
res de transcrição proteína ativadora-1 (AP-1) e fator nucleãíB 
(NF-KB) ou por abolir sua atividade. 
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CAPÍTULO 4 


REGU LACÃOD A EXPRESSÃO GÊNICA 

m 

Peter Igarashi 


Neste capítulo, são discutidos os princípios gerais da estrutura e 
expressão gênicas, bem como os mecanismos subjacentes à regu¬ 
lação da expressão gênica induzível e específica de cada tecido. 
Será visto que certas proteínas (fatores de tarnscrição) controlam 
a transcrição gênica por interagirem com elementos regulatórios 
no DNA (p. ex., promotores@nhancerpotendalizadores).Uma 
vez que muitos fatores de transcrição são moléculas efetoras em 
vias de transdução de sinal, esses fatores de transcrição podem 
regular a expressão gênica de modo coordenado em resposta a 
estímulos fisiológicos. Finalmente, serão descritas as importantes 
funções da estrutura dacromatina e da regulação pós-transcricio- 
nal da expressão gênica. Como muitas das proteínas e sequências 
de DNA são conhecidas por abreviações, o Glossário no final do 
capítulo descreve esses elementos. 


constitutiva) em uma célula. Em vez disso, seus níveis de expres¬ 
são frequentemente variam amplamente em resposta a estímulos 
ambientais. Por exemplo, quando os níveis de glicose no sangue 
caem, as células do pâncreas secretam o hormônio glucagon. 

O glucagon circula no sangue até chegar ao fígado, no qual causa 
um aumento de 15 vezes na expressão do gene que codifica para 
fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), uma enzima que 
catalisa a etapa limitante da gliconeogênese ( Capítulo 51 ). A 
gliconeogênese aumentada contribui, então, para a restauração 
dos níveis normais de glicose no sangue. Essa simples alça re^a- 
tória, que necessita que as células do fígado percebam a presença 
de glucagon e estimulem a expressão do gene PEPCK, ilustra o 
fenômeno da expressão gênica induzível. 


A informação genética flui do DNA às proteínas 


DOS GENES AS PROTEÍNAS 


A expressão gênica difere entre tecidos e — 
em qualquer tecido — pode variar em resposta 
a estímulos externos 


O “dogma central da biologia molecular” afirma que a informa¬ 
ção genética flui unidirecionalmente do DNA às proteínas. O 
ácido desoxirribonucleio (DNA) é um polímero denucleotídeos, 
cada qual contendo uma base nitrogenada (adenina, A; guanina, 
G; citosina, C; ou timina, T) ligada à desoxirribose 5'-fosfato. 

O genoma humano haploide contém de 30 mil a 40 mil genes dis- Os nucleotídeos polimerizados formam uma cadeia polinu- 
tintos, mas apenas uma fração desse número — aproximadamente cleotídica, na qual a sequência das bases nitrogenadas constitui 
10 mil — é ativamente traduzida em proteínas em qualquer célula, a informação genética. Com poucas exceções, todas as células do 
Células de diferentes tecidos têm distintos aspectos morfológicos ecorpo compartilham a mesma informação genética. A formação 
funções e respondem diferentemente a estímulos externos, mesmo de pontes de hidrogênio entre as bases (A e T, ou G e C) das 
sendo seu conteúdo de DNA idêntico. Por exemplo, embora todas duas fitas complementares do DNA produz uma estrutura de 
as células do corpo contenham um gene para albumina, apenas as dupla-hélice. Por fim, o DNA tem duas funções. A primeira é 
células do fígado (hepatócitos) podem sintetizar e secretar albumina servir como um depósito autorrenovável de dados que mantém 
na corrente sanguínea. Por outro lado, os hepatócitos não podem uma fonte constante de informação genética para a célula. Esse 
sintetizar miosina e algumas outras proteínas contráteis que as papel é realizado pela replicação do DNA, a qual assegura que, 
células de músculo esquelético produzem. A explicação para essas quando as células se dividem, as células-filha recebam cópias 
observações é que a expressão dos genes é regulada de modo que exatas do DNA. A segunda função do DNA é servir como um 
alguns genes estão ativos em hepatócitos e outros estão silenciosos.molde para a tradução da informação genética em proteínas, 

Em células de músculo esquelético, um conjunto diferente de genesque são as unidades funcionais da célula. Esse segundo papel é 


êflhhêítmsPGttftfo 4 tíiPfijMlkíil€d^-x|>^g^§dôspãÓaftgípl<è 6 ^#ão ger^@x<pí^4^^íÇMX»@íflí|>á^8^<gg8»ft^ principai(Fig. 4-1). 
genes específicos de fígado, enquanto outro tipo celular expressa umO primeiro processo — a transcrição — é a síntese de RNA a 
conjunto de genes que são apropriados para o músculo esquelético? partir de um molde de DNA, mediada por uma enzima chamada 
Esse fenômeno é chamado dexpressão gênica específica do tecido de polimerase II de RNA. A molécula de RNA resultante é idên- 
Uma segunda questão a ser considerada é quaas genes não são tica em sequência a uma das fitas do DNA molde, salvo que a 
geralmente expressos em níveis constantes e imutáveis (expressão base uracila (U) substitui a timina (T). O segundo processo — a 


75 



Seção II Fisiologia Celular e Molecular 




Polimorase 
de RNA 


T ranscrição 



(D 


Tradução ® f 

Proleínací^' « ® 


Proteína n c 


Figura 4-i A via dos genes às proteínas. A 
expressão gênica envolve dois processos prin¬ 
cipais. Primeiramente, o DNA é transcrito em 
RNA por polimerase de RNA. Em segundo lugar, 
o RNA é traduzido em proteína nos ribossomos. 


tradução — é a síntese de proteína a partir de RNA. Durante a 
tradução, a informação genética nasequência de RNA é “lida” por 
RNA de transferência (tRNA), e, então, os aminoácidos trans¬ 
portados pelo tRNA são covalentemente interligados, formando 
uma cadeia polipeptídica. Em células eucarióticas, a transcrição 
ocorre no núcleo, enquanto a tradução ocorre nos ribossomos, 
localizados no citoplasma. Portanto, um RNA intermediário, 
chamado de RNA mensageiro (mRNA), é necessário para trans¬ 
portar a informação genética do núcleo ao citoplasiúm^ítulo 
O processo completo, dirigindo-se do DNA no núcleo à proteína 

no citoplasma, constitui a expressão gênica. 

O gene consiste em uma unidade de transcriçã o 

A Figura 4-2 retrata a estrutura de um gene eucariótico típico. 

O gene consiste em um segmento de DNA que é transcrito em 
RNA. Ele se estende do local de início de transcrição ao local de 
término de transcrição. A região de DNA que está imdiatamente 
adjacente e a montante (jpstrear^l (i. e.,na direção 5') do local 
de início de transcrição é chamada de região 5' -flanqueadora. 

O domínio correspondente que está a jusante (3') do local de 
término de transcrição é chamado de região 3' -flanqueadora. 
(As fitas de DNA têm direcionalidade por causa da orientação 
5'-3' das ligações fosfodiéster no esqueleto de açúcar-fosfato do 
DNA. Por coivenção, a fita de DNA que tem aproximadamentea 
mesma sequência daquela do RNA é chamada de fita codificadora 
[senso], e a fita complementar é chamada de fita não codificadora 
[fita molde, antissenso]. A orientação 5"-3' se refere à fita senso.) 
Embora as regiões 5' e 3'-flanqueadoras não sejam tmscritas em 
RNA, elas frequentemente contêm sequências dtDNA, chamadas 

chamado de localcap pode ter uma variante da sequência núcleo- 
tídica 5'-ACTT(T/C)TG-3' (chamada de sequêncisapí, em que 
T/C significa T ou C. A base A é o local de início de transcrição. 

A transcrição prossegue até o local de término de transcrição, 
que tem uma sequência e localização menos definidas nos genes 


eucarióticos. Ligeiramente a montante do local de término está 
outra região, chamada de sinal de poliadenilação , a qual tem 
frequentemente a sequência 5'-AATAAA-3'. 

O RNA que é inicialmente transcrito de um gene é chamado 
de transcrito primário ( Fig. 4-2) ou RNA nuclear heterogêneo 
(hnRNA). Aites que possa ser traduzido emproteína, o transcrito 
primário deve ser processado em um mRNA maduro no núcleo. 
A maioria dos genes eucarióticos contém éxons, sequências de 
DNA que estão presentes no mRNA maduro, alternando-se com 
íntrons, que não estão presentes no mRNA. O transcrito primá- 



que pode ser traduzido em proteína, a célula deve processar o 
transcrito primário em quatro etapas. 


Primeiramente, a célula remove as sequências dos íntrons do 
transcrito primário por um processo chamado de splicing de 
pré-mRNA Osplicingmvolve a junção das sequências dos éxons 
no transcrito de RNA e a remoção doántrons interpostos. Como 
consequência, o mRNA maduro (Fig. 4-2) é mais curto e não é 
colinear à fita senso do DNA molde. 

Em segundo lugar, a célula adiciona uma base incomum de 
guanosina, que é metilada na posição 7, por meio de uma ligação 
fosfodiéster 5'-5' à extremidade 5' do transcrito. O resultado é 
um 5' capmetil, cuja presença é necessária para a exportação do 
mRNA do núcleo para o citoplasma, bem como para a tradução 
do mRNA. 

A terceira etapa do processamento é a clivagem do trans¬ 
crito de RNA a cerca de 20 nucleotídeos a jusante do sinal de 
poliadenilação, próximo à extremidade 3' do transcrito. 

Finalmente, a quarta etapa é a adição de uma cadeia de 100 a 

J6to^üéiêi}rf^í^te%tèb{fe8a«k)fe«WJÍ!Ío ui noa uda 

O mRNA produzido pelo processamento de RNA contém 
uma região codificadora que é traduzida em proteína, bem como 
sequências nas extremidades 5' e 3' que não são traduzidas em 
proteína (as regiões não traduzidas 5' e 3', respectivamente). A 
tradução do mRNA nos ribossomos sempre começa em um códon 
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Figura 4-2 A estrutura de um gene eucariótico e seus produtos. A figura representa um gene, um 
transcrito de RNA primário, o mRNA maduro e a proteína resultante. A numeração 5’ e 3’ do gene se 
refere à fita sensfêà.rift-metil guanosina; ATG, AATAAA e similares são sequências de nucleotídeos. 


AUG, que codifica para metionina, e prossegue até o ribossomo 
encontrar um dos três códons de parada (UAG, UAA ou UGA). 
Assim, a extremidade 5' do mRNA é a primeira a ser traduzida e 
fornece o aminoterminal da proteína, ao passo que a extremidade 
3' é a última a ser traduzida e contribui com o carboxiterminal. 

O DNA é empacotado em cromatina 

Embora o DNA seja comumente representado como linear, o 
DNA cromossômi© no núcleo é, na verdade, organizado em uma 
estrutura de ordem superior chamada de cromatina. Esse empa¬ 
cotamento é necessário para que o DNA com um comprimento 


total de ~ 1 m caiba em um núcleo com um diâmetro de 10“ 5 m. 

A cromatina consiste em DNA associado a histonas e outras 
proteínas nucleares. O elemento estrutural básico da cromatina 
é o nucleossomo (Fig. 4-3), que consiste em um cerne proteico 
e 147 pb de DNA associado. O cerne proteico é um octâmero 

d^nfeid^íiMcMM>fM-2iSaiMà ecM4ec9i®^AiêfiKqlMftcd^ti-LYttíftp o 
solenoide. Uma histona de conexão, Hl, se associa aos segmentos 
de DNA entre os nucleossomos. Os arranjos regulares de nucleos- 
somos têm um aspecto de colar de contas e constituem a assim 
chamada fibra de cromatina de 11 nm, que pode-se condensar 
formando a fibra de 30 nm. 
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Figura 4-3 a estrutura da cromatina. 

A transcrição do DNA na cromatina requer uma perturbação 
parcial da estrutura regulardo nucleossomo e algum relaxamento 
do DNA. A alteração na interação entre o DNA e as histonas é 
chamada de remodelamento de cromatina . Um mecanismo 
de remodelamento de cromatina envolve a acetilação de his¬ 
tonas (Fig. 4-4). Os aminoterminais das proteínas histonas do 
cerne contêm muitos resíduos de lisinas que conferem uma carga 
altamente positiva. Esses domínios positivamente carregados 
podem se ligar firmemente ao DNA negativamente carregado 
por meio de interações eletrostáticas, sendo essa ligação firme 
entre DNA e histonas associada à inatividade gênica. Entretanto, 
se os agrupamentos 8-amino das cadeias laterais de lisina são 
quimicamente modificados pela acetilação, a carga positiva é 
neutralizada e a interação com DNA é enfraquecida. Acredita-se 
que essa modificação resulte em um afrouxamento da estrutura de 
cromatina, o que permite que proteínas reguladoras da transcrição 
tenham acesso ao DNA. Certas enzimas podem acetilar histonas 


histonas e, assim, produzem alteraçõe s locais na estrutura da 
cromatina que são mais favoráveis à tanscrição. Asdesacetilases 
de histonas (HDACs), ao contrário, removem os agrupamentos 
acetil, levando a ligações mais firmes entre DNA e histonas e à 
inibição da transcrição. 


Além da acetilação e daiesacetilação de histonas, outro mecanis¬ 
mo de remodelamento de cromatinanvolve áàmíliade proteínas 
SWI/SNF. SWI/SNF (do inglêsswitching mating type/sucrose non 
-fermentinèj) são grandes complexos multiproteicos, inicialmente 
identificados em leveduras, mas evolutivamente conservados em 
todos os animais. Os complexos remodeladoreedromatina SWI/ 
SNF podem inibir a associação entre DNA e histonas, usando a 
energia do ATP para desprender o DNA das histonas e tornando, 
assim, esse DNA mais acessível a fatores de transcrição. 

A expressão gênica pode ser reg ulada em 
múltiplas etapas 

A expressão gênica envolve oito etapas Çig. 4-5): 

Etapa 1: Remodelamento da cromatina. Antes que um gene 
possa ser transcrito, algumas alterações locais na estrutura da 
cromatina devem ocorrer para que as enzimas que medeiam 

proteínas remodeladoras de cromatina SWI//SNF. 

'Nota da Tradução:Denominadas assim tendo em vista que proteí¬ 
nas dessa família em leveduras atuam na troca de tipo sexual e no 
metabolismo de sacarose. 
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Figura 4-4 O efeito da acetilaçáo de histona sobre a interação entre as proteínas histonas e o DNA. Quando 
o octámero de histonas é desaaejbiáde^íduos de lisina positivamente carregados na histona atraem 
fortemente uma fita de DNA. Quando o octámero de histonas setlai49<TEetjlHi|tai(nentos 
acetil neutralizam a carga positiva na histona e permitem à fita de DNA se afrouxar. 


Etapa 2: Início dat ranscrição. Nessa etapa, a polimerase de Cada uma dessas etapas é potencialmente um alvo para regu- 

RNA é recrutada ao promotor do gene e começa a sintetizar lação (Fig. 4-5): 


o RNA que é complementar em sequência a uma das fitas do 
DNA molde. Para a maioria dos genes eucarióticos, o início 1. 
de transcrição é a etapa crítica, limitante, da expressão gênica. 

Etapa 3:Alongamento do transcrito-Durante o alongamento do 2. 
transcrito, a polimerase de RNA segue pela fita de DNA e adiciona 
ribonucleotídeos sucessivamente à fita de RNA em formação. 3. 

Etapa 4: Término da transcrição. Após produzir um RNA com¬ 
pleto, a enzima interrompe o alongamento. 4. 

Etapa 5: Processamento do RNA. Como apontado anterior¬ 
mente, o processamento de RNA envolve (1) o splicingde 
pré-mRNA, (2) a adição de um 5' capmetilguanosina, (3) a 
clivagem da fita de RNA e (4) a poliadenilação. 5. 

Etapa 6: Transporte nucleocitoplasmático. A próxima etapa da 
expressão gênica é a exportação do mRNA maduro para o 
citoplasma através dos poros no envelope nucleáralpítulo 2). 6. 

O transporte nucleocitoplasmático é um processo regulado 
importante para o controle de qualidade do mRNA. 


A expressão gênica podeser regulada poralterações globais, 
assim como locais, da estrutura da cromatina. 

Uma importante alteração associada da estrutura deroma- 
tina é o estado de metilação do DNA. 

O início da transcrição pode ser regulado por ativadores e 
repressores da transcrição. 

O alongamentodo transcrito podeser regulado pelotérmino 
prematuro, processo no qual a polimerase se desassocia (ou 
é deslocada) da fita de DNA molde; tal término resulta na 
síntese de transcritos truncados. 

O splicingde pré-mRNA pode ser regulado posplicingalter- 
nativo, que gera diferentes espécies de mRNA a partir do 
mesmo transcrito primário. 

Na etapa do transporte nucleocitoplasmático, acélula impe¬ 
de a expressão de transcritos aberrantes, como aqueles com 
defeitos no processamento de mRNA. Além disso, transcritos 


EtapirábirfdiiçãftíQ ©&M^ãé)liãiihftiílftíf0ípg@f^fiêâ nõSifikõM. 
é lida por tRNA, e, então, os aminoácidos transportados pelo 
tRNA são adicionados à cadeia polipeptídica nascente. 

Etapa 8: Degradação do mRNA. Finalmente, o mRNA é degra¬ 
dado no citoplasma por uma combinação de endonucleases 
e exonucleases. 


dbgra^tfóíeotííM©cípdón^d0ri3díiipi®tBStoicfi§i|ífidkndêer 
decaimento mediado por mutações sem sentido (NMD, do 
inglês nonsense-mediated defcay 
7. O controle de tradução do mRNA é uma etapa regula¬ 
da da expressão de certos genes, como o do receptor para 
transferrina. 
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8. O controleda estabilidade do mRNA:ontribui para os níveis específicas. As proteínas que regulam a transcrição gênica são 
estacionários do mRNA no citoplasma e é importante para a chamadas defatores de transcrição. Essas proteínas são algumas 
expressão total de muitos genes. vezes denominadas fatores de ação trans, porque são codifica¬ 
ra , , , - das por genes outros que não aqueles que elas regulam. Muitos 

Embora qualquer dessas etapas possa ser critica para a regulaçao r f ^ M ° 

de um gene particular, o início da transcrição é o mais frequentemefe tores de ‘inscrição reconhecem e se ligam a sequências espe¬ 
te regulado (etapa 2) é o foco deste capítulo. Ao final, são descritos dfkas no DNA - 0s locais de h ê^° P ara esses fatores de trans - 
exemplos de controle de expressão gênica em etapas que são subse- cri í ão sã0 Gamados de elementosregulatórios . Uma vez que 

estão localizados na mesma região de DNA que aquela dos genes 
quentes ao início da transcrição — a regulação pós-transcricional. que eles regulam, esses elementos regulatórios são, algumas vezes, 
„ , , . . . . « . , denominados fatores deação cis 

OS fatores de transcrição S ao proteínas A Figura 4-6 ilustra o esquema global para a regulação da 

que regulam a transcrição genica expressão gênica. A transcrição requer proteínas (fatores dtrans- 

Um princípio geral é que a transcrição gênica é regulada por crição) que se ligam a sequências de DNA específicas (elementos 
interações de proteínas específicas com sequências de DNA regulatórios) localizadas próximo aos genes que elas regulam 
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requerem uma reunião de proteínas chamadas déatores gerais 
de transcrição. Seis fatores gerais de transcrição são conhecidos: 
TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF e TFIIH, cada qual contendo 
múltiplas subunidades. Esses fatores gerais de transcrição são 
essenciais para a transcrição de todos os genes de classe II, o que 
os distingue dos fatores de transcrição discutidos posteriormente, 
que estão envolvidos na transcrição de genes específicos. Junta¬ 
mente com a Pol II, os fatores gerais de transcrição constituem 
a maquinaria basal de transcrição , que é também conhecida 
como holoenzima de polimerase de RNA ou complexo de pré- 
-iniciação , pois sua montagem é necessária antes que a trans¬ 
crição possa começar A maquinaria basal de transcrição se reúne 
em uma região do DNA que está imediatamente a montante do 
gene e que inclui o local de início da transcrição. Essa região é 


A 

Local de início 
da transcrição 

Figura 4-6 A regulação da transcrição. Proteína A, um fatof 1 ifS^^g?ref , e t s 0 ge4âfffiS/£m§cíçS eaPolIIsereúnemde 

Ifiidativa e ordenada sobre o DNA. A primeira proteína 


crição que é codificado pelo gene A (não mostrado), re 
gene, o gene B. A proteína A se liga a uma sequência d 
elemento regulatório) que está a montante do gene B; es: 
de DNA é um elemento de=igj|ãois está localizado na mesl 
molécula de DNA onde está o gene B. Nesse exemplo, a' 
estimula (transativa) a transcrição do gene B. Fatores d' 
também podem inibir a transcrição. 


tPsenJpr 01 DNA é oTFIID, o qual induz uma dobra no DNA e 
jpi^SirST^âaforma para a reunião dos fatores restantes. Uma 
cíiue.oTfiIID tenha se lgado ao DNA, os outros componentes 
. ..ãHéeHipí basalde transcrição se reúnem espontaneamente 
por interações proteína-proteína. O próximo fator geral de trans¬ 
crição que se liga é o TFIIA, que estabiliza a interação de TFIID 
com o DNA. A ligação do TFIIA é seguida por aquela dTFIIB, 
o qual interage com o TFIID e também se liga ao DNA. O TFIIB, 
então, recruta um complexo pré-montado de Pol II e TFIIF. A 


(genes-alvo). Depois que as proteínas se ligam ao DNA, elas 
estimulam (ou inibem) a transcrição do gene-alvo. Um fator de 

transcrição particular pode regular a transcrição de múltiplos , , , „ . IT „ riir . . , , , 

, T i , r . T , _ T A . j entrada do complexo Pol II-TFIIF na maquinaria basal de trans- 

genes-alvo. Em geral, a regulaçao da expressão genica pode ocorrer . _ , ., r , _ , TCTTC j T cnu atcttc 

° f ° _ , , - , . cnçao e seguida pela ligaçao de TFIIE e de TFIIH. O TFIIF e o 

no nível dos ratores de transcrição ou dos elementos regulatorios. „„: TII , . , ° . • • , , , 

„ , , . _ , - , r , . _ . , TFIIH podem ajudar na transiçao da maquinaria basal de trans- 

Exemplos de regulaçao no mvel do lator de transcrição incluem r 1 


a variação na abundância das proteínas, em suas atividades de 
ligação ao DNA e em sua habilidade de estimular (ou de inibir) 
a transcrição. Já exemplos de regulação no nível do elemento 
regulatório incluem as alterações na estrutura da cromatina (que 
influenciam a acessibilidade aos fatores de transcrição) e as modi¬ 
ficações covalentes do DNA, especialmente a metilação. 


crição para um complexo de alongamento, envalendo talvez um 
relaxamento de DNA que é mediado pelaatividade de helicase do 
TFIIH. Embora essa reunião gradual da Pol II e dos fatores gerais 
de transcrição ocorrain vitra a situaçãoin vivopode ser diferente. 
In viva a Pol II foi observada em um complexo multiproteico 

ÈBBtpás, fytemtfsm jjêaRfi^fèêattcWteoNçifFfflítSaSas 

a transcrição. 


O PROMOJOR E OS ELEMENTOS 
REGULATORIOS 

A maquinaria basal de transcrição medeia 
a transcrição gênica 

Os genes são transcritos por uma enzima chamada de polime¬ 
rase de RNA, que catalisa a síntese de RNA complementar em 
sequência a um DNA molde. Os eucariotos têm três polimerases 
de RNA distintas. A polimerase I de RNA (Pol I) transcreve genes 
que codificam para RNA ribossômico; a polimerase II de RNA 
(Pol II ou RNAPII) transcreve genes em mRNA, o qual é pos¬ 
teriormente traduzido em proteína; finalmente, a polimerase III 
de RNA (Pol III) transcreve genes que codificam para tRNA e 
para pequenos RNAs nucleares. Essa discussão está restrita aos 
genes codificadores de proteínas transcritos por Pol II (os assim 
chamados genes de classe II). 


O promotor determina o local de início 
e a direção da transcrição 

O promotor é um elemento regulatório de aç@j®necessário para 
a expressão do gene. Além de delimitar o local de início da trans¬ 
crição, o promotor também determina adireçãoda transcrição. 

De modo um tanto surpreendente talvez, nenhuma sequência 
singular define o promotor do gene. Em vez disso, o promotor 
consiste em módulos de sequências simples (elementos). O ele¬ 
mento mais importante em muitos promotores éo TATA boxç 
ou boxe de Goldberg-Hogness. O exame das sequências de um 
grande número de promotores revela que o TATA boxe possui a 
sequência de consenso 5'-GNGTATA(A/T)A(A/T)-3',em que N 
representa qualquer nucleotídeo. O TATA boxe está comumente 
localizado a~ 30 pb a montante (5') do local de início da transcri¬ 
ção. O fator geral de transcrição TFIID — o primeiro componente 


coi&M fitédínjo é<èOtWüa) 

turalmente relacionada com a polimerase de RNA bacteriana) 
que é capaz de transcrever RNA a partir de DNA molde sintético 
in vitro- Embora a Pol II catalise a síntese de mRNA, ela é em si 
incapaz de se ligar ao DNA e de iniciar a transcrição em locais 
específicos. O recrutamento da Pol II e o início da transcrição 


dóilím^llMMâfe>t^íddiidiWSêiqúlcêsseb(éíé)dbfôl^rdnEMdcli>iúfe; 
início da transcrição. O TFIID em si é composto pela proteína 
de ligação a TAT/VTBP) e por ao menos lOfatores associados a 
TBP (TAFs). A subunidade TBP é uma proteína de ligação a uma 
sequência específica de DNA, mais especificamenteo TATA boxe. 
Estudos de reconstituição indicam que TBP recombinante pode 
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Fatores de transcrição que se ligam ao DNA Maquinaria basal 

- A - N de transcrição 



ató milhares de pb 

região 5-flanqueadora Gene 


Figura 4-7 O promotor e os elementos de DNA 


regulatórios. A maquinaria basal de. transcrição se 
reune no promotor? Ijs aiivadores transcricfonais 
ligam aos acentuadores e os repressores se ligam 
elementos regulatórios negativos. 


se 

aos 


substituir TFIID na transcrição basal, mas falham em sustentar 
níveis elevados de transcrição na presença de ativadores trans- 
cricionais. Assim, os fatores associados a TBP dão envolvidos na 
ativação da transcrição do gene (detalhes a seguir neste capítulo). 

Muitos genes eucarióticos, especialmente os genes “cons- 
titutivos” ubiquamente expressos, não contêm um TATA boxe em Qs e | ementos regu | atórios positivos e negativos 
seus promotores. O que determina o local demão da transcrição modu | am a t ran scricão gênica 

em promotores sem TATA boxe? Ao menos parte da resposta 
parece ser uma série de pequenas sequências (elementos) de 
DNA, coletivamente chamados dniciador (Inr). O Inr funciona 
de modo análogo ao TATA boxe, posicionando a maquinaria 
basal de transcrição nesses genes. É interessante apontar que, 
aparentemente, TFIID pode também se ligar ao elemento Inr, 
podendo, desse modo, estabelecer a montagem da maquinaria 


apenas em certos tipos celulares. Por exemplo, o CACCC boxe 
encontrado em promotores gênicos de -globina é reconhecido 
pelo fator de tr anscrição específico de eritroides EKLF (fator 
eritroide semelhante a Kruppel). 


Embora o promotor seja o local ao qual a maquinaria de trans¬ 
crição basal se liga e no qual ela inicia a transcrição, o promotor 
por si só geralmente não é suficiente para o início da transcrição 
em uma taxa fisiologicamente significativa. Ahs níveis de expres¬ 
são gênica geralmente requerem a ativação da maquinaria basal 
de transcrição por fatores de transcrição específicos, os quais se 


basal de transcrição tanto em promotores gênicos contendo TATA ligam a elementos regulatórios adicionais localizados próximo ao 


áísès,°é miWAitoa# eassat^o 

parece ser definido de modo menos preciso, e, frequentemente, 
vários transcritos que se srcinam em vários locais distintos, 
embora vizinhos, são produzidos. 

Além do TATA boxe e de Inr, os promotores gênicos contêm 
elementos de DNA adicionais que são necessários para o início 
da transcrição. Esses elementos consistem em sequências de 
DNA curtas e são, algumasvezes, chamados desequências proxi- 
mais ao promotor, pois estão localizados dentro de uma região 
de aproximadamente 100 pb a montante do local de início da 
transcrição. As sequências proximais ao promotor são um tipo 
de elemento regulatório que é necessário para a transcrição de 
genes específicos. Exemplos bem caracterizados incluem o GC 
boxe (5'-GGGCGG-3') e o CCAAT boxe (5'-CCAAT-3')> bem 
como o CACCC boxe e omotif octamérico (5'-ATGCAAAT-3'). 
Esses elementos de DNA funcionam como locais de ligação para 
proteínas adicionais (fatores de transcrição) que são necessárias 
para o início da transcrição de genes particulares. Acredita-se 
que as proteínas que se ligam a esses locais ajudam a recrutar a 

Spl, que reconhece o GC boxe. O CCAAT boxe está frequente¬ 
mente localizado a - 50 pb a montante do TATA boxe, ao pas¬ 
so que múltiplos GC boxes estão frequentemente localizado s 
em promotores gênicos sem TATA boxe. Algumas sequências 
proximais ao promotor estão presentes em genes que são ativos 


ou acentuadores representam locais de DNA aos quais se ligam 
proteínas, chamadas deativadoras, que ativam a transcrição. Em 
segundo lugar, oselementos regulatórios negativos (NREs) ou 
silenciadores são locais de DNA aos quais se ligam proteínas, 
chamadas de repressoras, que inibem a transcrição (Fig. 4-7). 

Uma propriedade geral dos acentuadores e silenciadores é 
que eles consistem em módulos de sequências de DNA relati¬ 
vamente curtas, geralmente de 6 a 12 pb. Algumas vezes, eles 
contêm sequências, como repetições diretas ou invertidas, mas 
frequentemente não as possuem. Os elementos regulatórios estão 
geralmente localizados nas proximidades dos genes que eles 
regulam. Tipicamente, os elementos regulatórios não residem 
dentro da porção do gene que codifica para proteína, mas estão 
preferencialmente localizados em regiões não codificadoras, com 
mais frequência na região 5'-flanqueadora, que está a montante 
do promotor. Entretanto, alguns acentuadores e silenciadores 
estão localizados a jusante do local de início da transcrição e 
estão inseridos em íntrons ou na região 3'-flanqueadora do gene. 

IgtetSfbiígSi m !MÍ§<Mlea 

nas de pares de bases distantes. Além disso, a distância entre o 
acentuador ou silenciador e o promotor pode com frequência 
ser alterada experimentalmente sem afetar substancialmente a 
atividade transcridonal. Aiemais, muitos elementos regulatórios 
funcionam igualmente bem se sua orientação for invertida. Desse 
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modo, ao contrário do promotor do gene, os acentuadores e 
silenciadores exibem independência de posição e de orientação. 
Outra propriedade dos elementos regulatórios é que eles são 
ativos em promotores heterólogos; isto é, se os acentuadores e 
silenciadores de um gene são inseridos próximo a um promotor 
de um gene diferente, eles podem estimular ou inibir a trans¬ 
crição desse segundo gene. 

Após os fatores de transcrição ativadores ou repressores se 
ligarem aos elementos regulatórios (acentuadores ou silenciado¬ 
res), eles podem interagir com a maquinaria basal de transcrição 
alterando a transcrição gênica. Mas como os fatores de trans¬ 
crição que se ligam a elementos regulatórios fisicamente distantes 
do promotor interagem com os componentes da maquinaria 
basal de transcrição? Oselementos regulatórios podem estar loca- 



ligadas ao elemento regulatório e acpromotor entrem em contato 
ao longo de uma fita linear de DNA. Um modelo proposto para 
explicar os efeitos de longo alcance de fatores de transcrição é o 
modelo de alça de DNA. De acordo com esse modelo, o fator de 
transcrição se liga ao elemento regulatório, e a maquinaria basal 
de transcrição se reúne nopromotor do gene. A formação de uma 
alça no DNA interposto permite a interação física entre o fator 
de transcrição e a maquinaria basal de transcrição, o que leva 
subsequentemente a alterações na transcrição gênica. 

As regiões de controle de locus e os 
elementos de fronteira influenciam a transcrição 
dentro de domínios cromossômicos multigênicos 

Além dos acentuadores e silenciadores, que regulam a expres¬ 
são de genes individuais alguns elementos regulatórios de ação 
cisestão envolvidos na regulação de domínios cromossômicos 
contendo múltiplos genes. 

regatPflèiifflfitriiféaííiBeLfeEteRWíSftAêffifeSifltoaíítlião 

de ativação de locus ou região de controle dominante. A LCR é 
um elemento de açãocisde ação positiva e dominante que regula 
a expressão de vários genes dentro de um domínio cromos- 
sômico. As LCRs foram primeiramente identificadas no locus 
gênico de -globina, que codifica para as subunidades de tipo 
da hemoglobina. Juntamente com as subunidades do tipo , 
essas subunidades do tipo -globina formam as hemoglobinas 
embrionária, fetal e adulta (quadro sobre estárpico ndCapítulo 2$. 

O locusgênico de -globina consiste em um conjunto de cinco 
genes (£, G , a> > )> que estão distribuídos por 90 kb no cro¬ 
mossomo 11. Durante a ontogenia, os genes exibem padrões de 
expressão altamente regulados, sendo transcritos somente emer- 
tos tecidos e somente em estágios precisos do desenvolvimento. 
Assim, a globina embrionária £) é expressa no saco vitelínico, as 
globinas fetais ( G , A ) são expressas no fígado fetal, e as globinas 
adultas ( , ) são expressas na medula óssea adulta. Esse padrão 
de expressão firmemente regulado requer uma região regulatória 
que está longe dos genes estruturais. Essa região, denominada 

ÃQKReéeêS§e^ddeffefial^èlpáõ3l;QOt@i9itâl^s9«ívèíÍades^@h®áias 
subunidades do tipo -globina nos precursores de hemácias, pois 
os promotores e os acentuadores próximos aos genes individuais 
permitem somente a expressão em níveis baixos. 

A LCR de -globina contém cinco locais, cada um com uma 
estrutura semelhante a um acentuador, que consiste em módulos 


de elementos de sequências simples, aos quais se ligam os fatores 
de transcrição específicos deeritrócitos GATA-1 e NF-E2. Acredi- 
ta-se que as LCRs realizem duas funções: uma é alterar a estrutura 
de cromatina dolocu^ênico da -globina de modo que ele seja 
mais acessível a fatores de transcrição, e a segunda é servir como 
um potente acentuador da transcrição dos genes individuais. Em 
um modelo proposto, a expressão temporalmente regulada dos 
genes de globinas de tipo é alcançada por interações sequen¬ 
ciais envolvendo proteínas ativadoras que se ligam à LCR e aos 
promotores dos genes individuais fig. 4-8). 

Um problema potencial associado à existência de LCRs e que 
pode exercer efeitos transcricionais a longas distâncias é que as 
LCRs podem interferir na expressão de genesfizinhos. Uma solu¬ 
ção para esse problema é fornecida peloelementos de fronteira 



que os elementos de fronteira (ou regiões de fixação à matriz) 
representem locais de fixação do DNA ao arcabouço cromos- 
sômico, de modo que as alças de DNA fisicamente separadas que 
são geradas podemcorresponder a domínios funcionais discretos. 

A Figura 4-8resume o entendimento que se temsobre o arran¬ 
jo dos elementos regulatórios de ação cise sobre suas funções. 
Cada gene tem seu próprio promotor no qual a transcrição é ini¬ 
ciada. Por sua vez, os acentuadores são elementos regulatóos de 
ação positiva que podem estar localizados próximo ao ou distante 
do local de início de transcrição, ao passo que osilenciadores são 
elementos regulatórios que inibem aexpressão gênica. Ainda, um 
conjunto de genes dentro de um domínio cromossômico pode 
estar sob o controle de uma LCR. Finalmente, os elementos de 
fronteira (ou regiões de fixação à matriz) isolam funcionalmente 
um domínio cromossômico de outro. 


OS FATORES DE TRANSCRIÇÃO 

Os fatores de transcrição que se ligam ao DNA 
reconhecem sequências específicas de DNA 

A discussão anterior enfatizou a estrutra do gene e os elementos 
de ação cisque regulam a expressão gênica. São analisadas agora 
as proteínas que interagem com esses elementos de DNA e que 
assim regulam a transcrição gênica. Uma vez que a maquinaria 
basal de transcrição — Pol II e fatores gerais de transcrição — é 
incapaz por si só de causar uma transcrição gênica eficiente, 
proteínas adicionais são necessárias para estimular a atividade do 
complexo enzimático. Essas proteínas adicionais incluem fatores 
de transcrição que reconhecem e se ligam a sequências de DNA 
específicas (acentuadores) localizadas próximo aeus genes-alvo, 
bem como outros que não se ligam ao DNA. 

Exemplos defatores de transcrição que se ligam ao DNA são 
mostrados naTabela 4-10 mecanismo geral de ação de um fator 
de transcrição específico é representado na Figura 4-7. Após a 
maquinaria basal de transcrição se reunir no promotor do gene, 
ela pode interagir com um fator de transcrição que se liga a um 

8lempíoiúp fikííLlbi& iAtfo-Brçaçífeids mm o 
fator de transcrição e a maquinaria basal de transcrição, o que leva 
subsequentemaite à estimulação da transcrição gênica. ^especifi¬ 
cidade com que os fatores de transcrição se ligam ao DNA depende 
das interações entre as cadeias laterais dos aminoácidos do fator 
de transcrição e as bases purínicas e pirimidínicas no DNA. A 
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Promotor A Acentuadores 


Arcabouço 

cromossômico 


Promotor B 


Acentuador 


Promotor C 


Regiões de fixação h m«irri/ 
fuiK ionatn como elementos 
de barreira que isolam esses 
genes dos elementos regulatórios 
vizinhos-_ 


Uma alça ou domimo de cromatina 


Elemento 

regulatório 

negativo 


Figura 4-8 Elementos de ação 
cisque regulam a transcrição 
gêmea. Esse modelo mostra uma 
alça de cromatina que contém 
os genes A, B e C. A região de 

âkaçãotà 

As regiões MARs se prendem ao 
arcabouço cromossômico e, assim, 
isolam essa alça de cromatina dos 
outros domínios do cromossomo. 
Contidos dentro dessa alça estão 
os vários elementos de eição 
(i. e., sequências de DNA que 
regulam genes na mesma porção 
do DNA), incluindo promotores, 
acentuadores, elementos regula- 
tórios negativos e o LCR. 


Anomalias em Elementos Regulatórios 
em -Talassemias 

A mutações mais bem caracterizadas que a 
iementos regulatórios de DNA ocorrem no 
ênico que codifica para ascadeias de hemo; 
tipo -globina. Algumas dessas mutações result ti 


neo de doenças caracterizadas por anemia cau 
deficiência na produção daataüeiiaioglobina. A an 
pode ser leve e clinicamente sem importância, c 
potencialmente fatal. As talassemias estão entre 
doenças a serem caracterizadas no nível molee 
crito, üscusgênico daglobina consiste em cinco ge 
subunidades do tgfobina, que são exclusivamen 
sos em células hematopoéticas e que exibem J 
temporal. Como esperado, muitos pactèalteBBei 
têm mutações ou deleções que afetam a região 
gene deglobina. Esses pacientes presumivelme 
semia, uma vez que o produto do gglobida não e 
presente ou éfuncionalmente anormal. Há també 
que têm uma deficiênciglclbina como resultado d 
insuficientes de expressão do gene. De partícula 
os pacientes com as formas hispânica e hoiaitetes, 
semia. Esses pacientes têm deleções de porçõ< 
somo 11. Entretanto, as deleções não se estendei 
-globina em si. Por que, então, esses paciente;* * 


maioria dessas interações consiste em pontes de hidrogênio não 
co valentes entre aminoácidos ebases de DNA. Um peptídeo capaz 
de estabelecer um padrão específico de pontes dèiidrogênio pode 
reconhecer e se ligar ao padrão recíproco no sulco maior (e em 
etarffiÒS 161101 ^ rau n0 menor ^ Também pode ocorrer a interação 
COnfffiM esc l ue ^ eto do DNA, o que envolve interações eletrostáticas 
iQlofeW 0 P ontes sa li nas ) com agrupamentos fostato aniôni- 
n ríâ s táfe- al fi ue um f ator detranscrição reconhece {Tabela 4- D é 

itót»Èdi«íaQte curto, comumente 12 pares de base^ou menos. , 
,L iaar H9s'íSi 0reS ae transcrição que se ligam ao DNA nao reconhe- 

d e DNA únicas, singulares; em vez disso, reco- 
emief ecem uma família de sequências proximamente relacionadas. 
U Se^STÇftÇTopl 0 » ° fator de transcrição AP-1 (proteína ativadora 1) 
aS if9FÍml©ÍFâSS sequências 


que contém a LCR. Nesses casos, a deleção da 
comprometimento da expressão degjebi®iàpmesm< 
que astrutura do gerftsepromotorsejam completam 
normais. Esses resultados destacam o papel e; 
LCR desempenha na expressão dogjebéide 


^Sftífe-3' 


:e e)§pi¥©AGTCA-3' 

colinearidade 

im a 5-TGAGTCT-3' 

diante, bem como cada uma das sequências com- 
pí2mÍtíra?ês. Isto é, algum^dundãnciâstá comumente presente 
rT^DâêiWRfê§ C ^ a recon ^ ec ^ mento P or um f ator de transcrição. Uma 
Dy^j^sequenciâ importante dessas propriedades é que o local de reco- 
intdre^'è©^.b^ ,0r um ^ ator transcrição pode ocorrer muitas vezes 
^ genoma. Por exemplo, se um fator de transcrição reconhece 
dogf^^^iência de 6 pb, seria esperado que a sequência ocorresse 
m á\9^êfdâ ca< ^ a ^ ( ou 4096) pares de base, isto é, > 10 5 vezes no 
S têrn^©ffô^fltííS no - a redundância é permitida, oiocais de reco- 


itp ocorrerão ainda mais frequentemente. Certamente, 
iêsses locais nao sera relevante a regufaçao genica, mas 

-CftWBSíjlfeífTOdesterão ocorrido simplesmente por acaso. Essa alta 
lO frequência de locais de reconhecimento leva a um importante 
ifiteconceito: fatores de transcrição atuam em combina^ãõm, a 
6Íftld3|Aá© cíb um gene em níveis altos requer que umaombinaçã) 
de múltiplos fatores de transcrição se ligue a múltiplos elementos 
regulatórios. Embora seja complicado, esse sistema assegura que a 
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Tabela 4-1 Fatores de Transcrição que se Ligam ao DNA e as Sequências de DNA que Eles Reconhecem 


Nome Tipo LocdSeconhecimento Liga-se como 


Spl 

Deddeinco 

5’-GGGCGG-3’ 

Monômero 

AP-tc-Fosc-Jun) 

Zípebásico 

5’-TGASTCA-3’ 

Dímero 

C/EBP 

Zípduásico 

5’-ATTGCGCAAT-3’ 

Dímero 

Fatoctehoquetérmico 

Zípebásico 

5’-NGAAN-3’ 

Trímero 

ATF/CREB 

Zípebásico 

5’-TGACGTCA-3’ 

Dímero 

c-Myc 

Píélice-alça-hélicdoásico 

5'-CACGTG-3’ 

Dímero 

Oct-1 

Hélice-volta-hélice 

5’-ATGCAAAT-3’ 

Monômero 

NF-1 

Novo 

5’-TTGGCNSGCCAA-3’ 

Dímero 


*N, qualquer nucleotídeo; S, G ou C; W, A ou T. 


A DOMÍNIOS DE LIGAÇÃO AO DNA E DE TRANSATIVAÇÁO 

Domínio de ligação 
ao DNA (aminoácidos 1-147)| 


Domínio de transativação 
(aminoácidos 768-881) 



Aminoácidos ácidos 
("bolha ácida") 


+ + + 


B FATOR DE TRANSCRIÇÃO QUIMÉRICO 


Domínio de transativação 
de proteína de 
herpes-vírus 



+ + + + + + 


Figura 4-9 Padrão modular em fatores de transcriçãofcsípffitófèsDde transcrição que se ligam ao 

DNA têm domínios independentes de ligação a sequências de DNA regulatórias e de ativação da transcrição. 

Nesse exemplo, a estrutura referente à sequência de aminoácidos 1 a 147 do fator de transcrição GAL4 se liga 

ao DNA, ao passo que a região entre os aminoácidos 768 e 881 fctiVsiabteátiBçãçãÊD domínio 

de transativação de GAL4 por aquele de VP16 resulta em uma quimera que é um fator de transcrição funcional. 


ativação da transcrição ocorra apenasem locais apropriados. Além 
disso, esse sistema permite uma autorregulação mais fina, na medi¬ 
da em que a atividade dos fatores de transcrição individuais pode 
ser alterada, modulando o nível total de transcrição de um gene. 

Uma importante característica geral dos fatores de transcrição 
que se ligam ao DNA é sua estrutura modular (Fig. 4-9A). Os 
fatores de transcrição podem ser divididos em domínios discretos 
que se ligam ao DNA (domínios de ligação ao DNA) e domínios 
que ativam a transcrição ( domínios de transativação ). Essa 
propriedade foi demonstrada pela primeira vez em um fator de 
transcrição de levedura conhecido como GAL4, que ativa certos 


VP16 (Fig. 4-9 B). A quimera GAL4-VP16 resultante se liga à 
mesma sequência de DNA que aquela para GAL4, mas medeia 
a ativação transcricional por meio do domínio de transativação 
de VP16. Esse tipo de expermento de “troca de domíniosmdica 
que os fatores de transcrição têm uma estrutura modular na qual 
domínios fisicamente distintos medeiam a ligação ao DNA e a 
ativação (ou repressão) transcricional. 

Os fatores de transcrição que se ligam ao DNA 
podem ser agrupados em famílias baseadas 
na estrutura terciária 


“dedo de zinco” (ver adiante), que medeia a ligação a uma 
sequência específica de DNA. O outro domínio é enriquecido 
em aminoácidos ácidos (j. e.,glutamato e aspartato) e é neces¬ 
sário para a ativação transcricional. Esse domínio com “resí¬ 
duos ácidos” de GAL4 pode ser removido e substituído pelo 
domínio de transativação de um fator de transcrição diferente, 


Com base na conservação de sequências, bem como nas resolu¬ 
ções estruturais a partir de cristalografia de raios X e espectros- 
copia de ressonância magnética nuclear, os fatores de transcrição 
que se ligam ao DNA podem ser agupados em famílias. Os mem¬ 
bros da mesma família usam os mesmojnotifsestruturais de liga¬ 
ção ao DNA (Tabela 4-1). Essas estruturas incluem o dedo de 
zinco, o zíper básico (bZIP), a hélice-alça-hélice básica (bHLH), 
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a hélice-volta-hélice (HTH) e a folha . Cada um desses motifs 
consiste em uma estrutura proteica terciária específica, na qual 
um componente, comumente uma - hélice, interage com o 
DNA, especialmente com o sulco maior do DNA. 

Dedo de Zinco O termo dedo de zinco descreve uma alça 
proteica estabilizada em sua base por um íon de zinco, o qual 
coordena de maneira tetraédrica dois resíduos de histidina e 
dois resíduos de cisteína, ou quatro resíduos dcisteína. Algumas 
vezes dois íons de zinco coordenam seis resíduos de cisteína. A 
Figura 4-10A mostra um dedo de zinco no qual o Zff coordena 
dois resíduos em uma - hélice e dois resíduos em uma folha 
da proteína. A volta (ou dedo) da proteína pode-se projetar 
para dentro do sulco maior do DNA, em que cadeias laterais de 


aminoácidos podem interagir com os pares de bases e. desse modo, 
conferir a capacidade para frgaçao a sequências especifica s de 

DNA. Os dedos de zinco consistem em cerca de 30 aminoácidos 
com as sequências de consenso Cis-X 4 -Cis-Xi 2 -His-X 3 . 5 -His, em 
que X pode ser qualquer aminoácido. Os fatores de transcrição 
dessa família contêm ao menos dois dedos de zinco e podem 
conter até dúzias. Três resíduos de aminoácidos nas pontas de 
cada dedo de zinco contatam um sublocal de DNA, que consiste 
em três bases no sulco maior do DNA; esses resíduos são res¬ 
ponsáveis pelo reconhecimento e ligação ao local (Tabela 4-1). 
Dedos de zinco são encontrados em muitos fatores de transcrição 
de mamíferos, incluindo vários discutidos neste capítulo — Egr- 
1, proteína de tumor de Wilms (WT-1) e proteína estimulatória 
1 (Spl; Tabela 4-1) —, bem como os receptores para hormônios 
esteroides. 


Zíper Básico Essa família bZIP (também conhecida como a 
família de zíper deleucina) consiste em fatores de transcrição que 
se ligam ao DNA como dímeros fig. 4-10B). Membros incluem 
C/EBP (proteína de ligação a acentuador CCAAT), c-Fos, 

básica que contata o DNA e uma região de zíper de leucina que 
medeia a dimerização. A região básica contém aproximadamente 
30 aminoácidos e é enriquecida em resíduos de arginina e lisina. 
Essa região é responsável pela ligação a sequências específicas 
do DNA por meio de uma - hélice que se insere no sulco 
maior do DNA. Já o zíper de leucina consiste em uma região 
de aproximadamente 30 aminoácidos, na qual uma leucina está 
presente a cada sete resíduos. Por conta desse espaçamento, os 
resíduos de leucina se alinham em um mesmo lado a cada duas 
voltas de uma - hélice. Duas subunidades proteicas que contêm 
zíperes de leucina podem-se associar por causa das interações 
hidrofóbicas entre as cadeias laterais de leucina; elas formam uma 
estrutura terciária chamada de hélice superenroladdo inglês 
coiled coi). As proteínas dessa família interagem com o DNA 
como homcdímeros ou como heteradímeros estruturalmente 
relacionados. A dimerização é essencial para a atividade trans- 
cricional, uma vez que mutações dos resíduos da leucina abolem 
tanto a formação do dímero quanto a habilidade de se ligar ao 

{fafi§êfÍ0@-sA^áiétíèftíA§fbtr4i®úiWfik quais as 
lâminas representam os domínios de zíper de leucina e os cabos 
representam os domínios de ligação ao DNAIJig. 4-10B). 


A DEDO DE ZINCO 

Alça pfoteica ,on de 





Volta 



Figura 4-io Famílias de fatores de transcrição. 


Hélice-Alça-Héiice Básico De modo similar à família bZIP, 
os membros da família bHLH de fatores de transcrição também 
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se ligam ao DNA como dímeros. Cada monômero tem um seg¬ 
mento de - hélice estendido contendo a região básica que 
contata o DNA e ligado por uma volta a uma segunda - hélice 
que medeia a formação do dmero (Fig. 4-10C). Assim, o fator de 
transcrição bHLH se forma pela associação de quatro - hélices 
antipáticas (duas de cada monômero) em um feixe. Os domínios 
básicos de cada monômero se projetam para dentro dos sulcos 
maiores em lados opostos do DNA. Proteínas bHLH incluem a 
família MyoD, que está envolvida na diferenciação muscular, e 
as proteínas E (El 2 e E47). A MyoD e uma proteína E geralmente 
se ligam ao DNA como heterodímeros. 

Hélice-Volta-Hélice Em procariotos como Escherichia CQli 
a família HTH consiste em duas -hélices que são separadas por 

uma volto >. Em eucariotps, uma£strutusa HTH modificada, é 
representada pelo assim chamado fiomeodommio^fig. 4-TODj, 

o qual está presente em alguns fatores de transcrição que regu¬ 
lam o desenvolvimento. O homeodomínio consiste em uma 
sequência de 60 aminoácidos que forma três - hélices. As 
hélices 1 e 2 encontram-se adjacentes uma à outra, e a hélice 3 
é perpendicular e forma a hélice de reconhecimento do DNA. 
Aminoácidos específicos se projetam da hélice de reconheci¬ 
mento e contatam bases no sulco maior do DNA. Exemplos de 
proteínas com homeodomínio incluem as proteínas Hox, que 
estão envolvidas na formação do padrão de desenvolvimento 
de mamíferos; os homólogos engrailedque são importantes no 
desenvolvimento do sistema nervoso; e os membros Pit-1, Oct-1 
e unc-86 da família POU. 

Os coativadores e correpressores são fatores 
de transcrição que não se ligam ao DNA 

Alguns fatores de transcrição necessários para a ativação da trans¬ 
crição gênica não se ligam diretamente ao DNA. Essas proteínas 

funcionam como adaptadores ou intermediários proteicos que 
formam interações proteína-proteína entre os ativadores ligados 
a acentuadores e a maquinaria basal de transcrição reunida no 
promotor do gene (Fig. 4-7). Os coativadores frequentemente 
contêm domínios distintos, um que interage com o domínio de 
transativação de um ativador e um segundo que interage com 
componentes da maquinaria basal de transcrição. Os fatores 
de transcrição que interagem com repressores e desempenham 
um papel análogo na repressão transcricional são chamados de 
correpressores. 

Um dos primeiros coativadores encontrados em eucariotos 
foi a proteína VP16 de herpes-vírus, discutida anteriormente 
(Fig. 4-9B). VP16 tem dois domínios. O primeiro é o domínio 
de transativação, que contém uma região de aminoácidos ácidos, 
a qual interage com dois componentes da maquinaria basal de 
transcrição, os fatores gerais de transcrição TFIIB e TFIID. O 
outro domínio de VP16 interage com o ativador ubíquo Oct-1, 
o qual reconhece uma sequência de DNA chamada denotif octa- 

n-mrMtváüdt^-tiliTÍdq Afl$íi9ia dèÍHfcft$«irç8<rÍção conectando 

Os coativadores são de dois tipos. O primeiro desempenha 
um papel essencial na ativação transcricional de muitos, talvez 
todos, os genes eucarióticos. Esses:oativadores incluem os fatores 
associados a TBP e o Mediador. Como discutido previamente, 
os TAFsforam primeiramente identificados como subunidades 


do fator geral de transcrição TFIID. Embora os TAFs não sejam 
necessários para a transcrição basal, são essenciais paraativação 
transcricionalmediada por uma proteína ativadora, com a qual 
eles interagem diretamente. Por exemplo, o ativador transcricio¬ 
nal Spl se liga a um TAF de 250 kDa chamado de TAg 0 - O TA^ 50 
se liga a um TAF, 10 menor, o qual, por sua vez, se liga ao TBP. Essa 
sequência estabelece um elo ininterrupto entre Spl e o compo¬ 
nente TBP de TFIID, que se liga ao TATA boxe no promotor do 
gene. O Mediador, um complexo multiproteico consistindo em 
28 a 30 subunidades, também parece ser necessário para ativar 
a transcrição gênica, mas não para a transcrição basal. Consis¬ 
tente com suas funções essenciais, os TAFs e o Mediador estão 
presentes na maquinaria basal de transcrição ou no complexo 
de pré-iniciação. 

. Um-segundo tino de coativador T está,envolvido na ativação 
transcricionarde g^nes específicos. Esse tipo de coativador nao 

é um componente da maquinaria basal de transcrição. Em vez 
disso, esses coativadores são recrutados, por meio de interações 
proteína-proteína, por um ativador transcricional que se liga ao 
DNA. Um exemplo é o coativador CBP (proteína de ligação a 
CREB), que interage com um fator de transcrição que se liga ao 
DNA chamado de CREB (Tabela 4-1). 

Os ativadores transcricionais estimulam 
a transcrição por três mecanismos 

Depois que os ativadores transcricionais se ligam aos acentuado¬ 
res (i. e.ps elementos regulatórios psitivos no DNA) e recrutam 
coativadores, como eles estimulam a transcrição gênica? Três 
mecanismos pelos quais a transativação poderia ser alcançada são 
discutidos. Esses mecanismos não são mutuamente exclusivos, e 
mais de um mecanismo pode estar envolvido na transcrição de 
um gene específico. 

DNA permite que as proteínas que estão ligadas aos elementos 
de DNA acentuadores distantes se tornem fisicamente jus¬ 
tapostas às proteínas que estão ligadas ao promotor do gene 
(Fig. 4-11, via 1). A interação entre o fator de transcrição que 
se liga ao DNA e os fatores gerais de transcrição, talvez com 
coativadores como intermediários proteicos, acentua o recru¬ 
tamento da maquinaria basal de transcrição ao promotor. Dois 
fatores gerais de transcrição, TFIID e TFIIB, são alvos para 
recrutamento por ativadores transcricionais. Por exemplo, 
o domínio de transativação ácido de VP16 se liga a TFIIB, e 
mutações que impedem a interação entre VP16 e TFIIB também 
abolem a ativação transcricional. De modo inverso, as mutações 
de TFIIB que eliminam a interação com um ativador ácido 
também abolem a transativação, mas têm um pequeno efeito 
sobre a transcrição basaJ 

Remodelamento da Cromatina Um segundo mecanismo 
pelo qual os ativadores transcricionais podem funcionar é a 

coativadores fig. 4-11, via 2). Como discutido previamente, as 
HATs desempenham um importantepapel no remodelamento de 
cromatina antes do início da transcrição gênica. Por acetilarem 
resíduos de lisina de histonas, elas inibem a interação eletrostática 
entre as histonas e o DNA, o que facilita a ligação de ativadores 
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Figura 4-ii Mecanismos de ativação transcricional. O ativadoi 
transcricional se liga ao acentuador e ativa a transcrição dirgt^ 
indiretamente (por meio de coativadores) por recrutar a por " 
de RNA ao prornUpor recrutar acetiltransferases de histona qu 
remodelam a cronrntttiEpor estimular a fosforilação do domínio 
carboxiterminal (CTD) da polimerasa.de RNA 
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transcridonais adicionais e da maquinaria basal de transcrição. 

É interessante destacar que várias proteínas coativadoras que 
medeiam a ativação transcricional, como CBP, têm atividade 
intrínseca de acetilase de histonas. Essas obsenyçòes sugerem que 
a ativação transcricional é mediada por proteínas coativadoras 
que não apenas se ligam a componentes da maquinaria basal de 
transcrição, mas também promovem a acetilação de histonas e, 


Figura 4-12 O sinergismo dosativadores transcricionais. O promotor 
contém três elementos de DNA acentuadores A, B e C. A ligação de 
um fator transcricional a apenas um dos elementos acentuadores 
(A, B ou C) causa uma ativação modesta da transcrição. A ligação 
simultânea dos diferentes fatores de transcrição a cada um dos três 
elementos acentuadores pode produzir um aumento da transcrição 
maior que a soma dos efeitos iscdadóiffi(gia). 


Os ativadores transcricionais atuam 
em combinação 


«trutura de 

Estímulo à Polimerase II de RNA Um terceiro mecanismo 
pelo qual os ativadores transcricionais podem funcionar é o 
estimulo à Pol II de RNA f ig. 4-11, via 3). O domínio C-terminal 
(CTD) da subunidade maior de Pol II contém 52 repetições 
da sequência Tir-Ser-Pro-Tre-Ser-Pro-Ser, as quais podem ser 
fosforiladas em múltiplos resíduos de serina e treonina. Uma 
quinase dependente de ciclina chamada de fator positivo de 
alongamento de transcrição b (P-TEFb, do inglêpositive trans- 
cription elongation factor (bfosforila o CTD. A fosforilação do 
CTD ocorre coincidentemente com o início da transcrição e é 
necessária para o alongamento da cadeia. Assim, os ativadores 
transcricionais que interagem com P-TEFb podem estimular a 
conversão da holoenzima Pol II de um complexo de iniciação em 
um complexo de alongamento. 

Tomados em conjunto, esses três mecanismos de interação 
levam a um interessante modelo de ativação da transcrição. O 
ativador transcricional que é ligado a um acentuador apresenta 

tonas e com componentes da maquinaria basal de transcrição. 
Essas interações resultam em remodelamento da cromatina e 
facilitam a reunião da maquinaria basal de transcrição no pro¬ 
motor do gene. Interações subsequentes — com o CTD d Pol II, 
por exemplo —podem estimular o alongamento transcricional. 


Dois ou mais ativadores podem aumentar a taxa de transcrição 
em um montante que é maior do que a soma de cada um dos 
aumentos para os ativadores sozinhos. Praticamente todos os 
promotores que ocorrem na natureza contêm mais do que um 
local de ligação a ativadores transcricionais. Uma região pro¬ 
motora que contém apenas uma única cópia de um elemento 
acentuador exibe apenas fraca estimulação, ao passo que um 
promotor contendo múltiplas cópias de um acentuador exibe 
ativação substancial (Fig. 4-12). Foram propostos dois mecanis¬ 
mos para sinergia. 

No primeiro, a sinergia pode refletir a ligação cooperativa 
ao DNA; isto é, a ligação de um fator de transcrição a seu local 
de reconhecimento acentua a ligação de um segundo fator de 
transcrição a um local diferente. Esse fenômeno ocorre com o 
receptor para glicocorticoide (GR), que se liga a um local no 
DNA conhecido como elemento responsivo a glicocorticoide 
(GRE). A ligação de GRs a GREs múltiplos é cooperativa, na 
medida em que a ligação da primeiro receptor promove a ligação 
de receptores adicionais. Assim, a presença de múltiplas cópias de 
GRE estimula imensamente a expressão gênica em comparação 
com uma única cópia do GRE. 

No segundo caso, a sinergia pode refletir interações proteí- 
na-proteínacooperativas entre os fatores de transcrição e múlti¬ 
plos locais na maquinaria basal de transcrição. Por exemplo, um 
ativador transcricional que recruta TFIID poderia atuar de modo 
sinérgico com outro ativador que interage com componentes da 
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maquinaria basal detranscrição. Ajui, o efeito sobre a tianscrição 
depende dos efeitos cumulativos de múltiplos fatores de trans¬ 
crição, cada um ligado a seu local de reconhecimento cognato e 
interagindo com proteínas de remodelamento de cromatina e 
com a maquinaria basal de transcrição. 

Os fatores de transcrição podem agir em combinação, ligan- 
do-se ao DNA como homodímeros ou heterodímeros . Esse 
sinergismo é particularmente verdadeiro para membros das famí¬ 
lias bZIP e bHLH e também para receptores para os hormônios 
esteroides e da tireoide. Frequentemente, diferentes combinações 
de monômeros têm diferentesafinidadesáe ligação ao DNA. Por 
exemplo, o recepbr para hormônio da tireoide (TR) pode-se ligar 
ao DNA como um homodímero, mas o heterodímero formado 
a partir do receptor para hormônio da tireoide e do receptor 

para ácido 9-ds-retinoiço (TR/RXR) tem afinidade de lieação- 
murto maior/rromo visto antériormente, o fator de iraiftcriçao 

MyoD, que está envolvido na diferenciação muscular, requer a 
heterodimerização com as proteínas ubíquas E12 e E47 para 
ligação máximaao DNA. Diferentes combinações de monômeros 
podem também ter diferentes especificidadds ligação ao DNA 
e podem ser consequentemente direcionadas a diferentes locais 
no DNA. Finalmente, diferentes combinações de monômeros 
podem ter diferentespropriedades de transativaçlor exemplo, 
a proteína c-Myc pode-se ligar ao DNA como um homodímero 
ou como um heterodímero comMax, mas heterodímeros c-Myc/ 
Max têm atividade transcricional maior. 

Os repressores transcricionais atuam por 
competição, anulação ou repressão ativa 

As células podem regular a transcrição não apenapositivamente 
por meio de ativadores transcricionais, mas também negativa- 
mentepor meio de repressores transcricionais. A repressão da 
transcrição é importante para a especificidade tecidual, na medi- 

regular a expressão gênica induzível por deprimir a transcrição 
rapidamente após a remoção do estímulo indutor. 

Os repressores transcricionais podem agir por três mecanis¬ 
mos. Primeiramente, alguns repressores inibem a ligação de 
ativadores transcricionais porque competem por locais de DNA 
que são idênticos, ou que se sobrepõem, àqueles aos quais os 
ativadores se ligam. Um exemplo é a proteína CDP (do inglês 
CCAAT displacement proteínque se liga ao CCAAT boxe no 
promotor do gene de -globina e, desse modo, impede a ligação do 
ativador transcricional CPI. Essa ação ajuda a impedir a expres¬ 
são inapropriada do gene de globina fetal nos adultos. 

Em segundo lugar, alguns repressores inibem a atividade de 
ativadores transcricionais não por interferirem na ligação ao 
DNA, mas por uma interação proteína-proteína direta com os 
ativadores. Essa forma de repressão é chamada de anulação. Um 
exemplo clássico em leveduras é o repressor GAL80, que inibe 
a ativação transcricional por GAL4. Por se ligar ao domínio de 
transativação de GAL4, GAL80 bloqueia a ativação transcricional. 

de genes metabolizadores de galactose. A repressão transcricional 
pode também ser mediada pr proteínas que impedem que ativa¬ 
dores transcricionais entrem no núcleo. Por exemplo, a proteína 
de choque térmico (do inglês heat shock prote)rhsp90 se liga à 
GR e impede que esse ativador transcricional entre no núcleo. 


Uma terceira classe de receptores se liga a um silenciador (ou 
NRE) e, então, inibe diretamente a transcrição. Esse mecanismo 
é referido comorepressão ativa. O oposto dos ativadores trans¬ 
cricionais, essas proteínas contêm domínios que medeiam a 
repressão. Os domínios de repressão podem interagir diretamente 
e inibir a reunião ou a atividade da maquinaria basal de trans¬ 
crição. Alternativamente, os repressores transcricionais podem 
inibir a transcrição por meio de interações proteína-proteína 
com correpressores. Alguns correpressores transcricionais, como 
a proteína adaptadora N-CoR, que medeia a repressão de trans¬ 
crição por receptores para hormônios esteroides, podem interagir 
com HDAC. Por removerem os agrupamentos acetil de resíduos 
de lisina em histonas, as HDACs promovem ligações mais firmes 
entre o DNA e as histonas e inibem o início de transcrição. 

A atividade de fatores de transcrição pode ser 
regulada por modificações pós-traducionais 

As células podem regular a atividade dos fatores de transcrição 
controlando a quantidade de fator de transcrição que elas sin¬ 
tetizam. Além disso, as células podem modular a atividade dos 
fatores de transcrição pré-sintetizados por três mecanismos gerais 
de modificação pós-traducional (Tabela 4-2). 

Fosforilação A modificação pós-traducional mais bem 
estudada afetando a atividade de fatores de transcrição é a fos¬ 
forilação, a qual aumenta ou diminui (1) o transporte do fator 
de transcrição do citoplasma para o núcleo, (2) a afinidade com 
que o fator de transcrição se liga ao DNA e (3) a ativação trans¬ 
cricional. 

Para fatores de transcrição que residem no citoplasma sob 
condições basais, a migração do citoplasma para o núcleo é uma 
etapa necessária. Muitas proteínas que são transportadas para 
o núcleo contêm uma sequência que é relativamente rica em 



transporte da proteína para o núcleo. A fosforilação em locais 
do, ou próximos ao, sinal de localização nuclear pode mudar 
dramaticamente a taxa de translocação nuclear. A fosforilação 
pode também modular a importação para o núcleo por regular 
a ligação de fatores de transcrição a âncoras citoplasmáticas. 

No caso do fator de transcrição NFkB (Fig. 4-13A), a ligação à 
âncora citoplasmática IkB oculta o sinal de localização nuclear 
nas subunidades p50 e p65 de NF-kB da maquinaria de trans¬ 
locação nuclear. O dímero de fator de transcrição está livre para 
entrar no núcleo apenas após essas duas outras subunidades se 
dissociarem do IkB fosforilado. 

A fosforilação pode também regular a atividade do fator de 
transcrição por alterar aafinidadedo fator de transcrição às suas 
sequências-alvo (de reconhecimento) no DNA. Como resultado, a 
fosforilação aumenta ou diminui as atividadede ligação ao DNA. 
Por exemplo, a fosforilação de SRF (fator responsivo ao soro), 
um fator de transcrição que ativa o gene de c-fosem resposta a 
fatores de crescimento, acentua a ligação ao DNA. A fosforilação 

d<ái&t,óiíid$etsalí|^gÇãQcf DíÚApor quinase II de caseína, ao con- 

A fosforilação pode influenciar imensamente as propriedades 
de transativaçãie fatores de transcrição. O c-Jun é um exemplo 
no qual a atividade transcricional é aumentada pela fosforilação 
de resíduos de serina localizados no domínio de transativação 
e próximos ao aminoterminal da proteína. A fosforilação de 
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Tabela 4-2 Modificações Pós-traducionais de Fatores de Transcrição 


Modificação Agrupamento Modificador Aminoácido Modificado Fator de Transcrição (Exemplo) Efeitos (Exemplo) 


Fosforilação 

tPO 

Ser/Tre, Tir 

p53, HIF-1 GR, Spl, 
PPAFt- -catenina, 
STATI, CREB, NF/ 

Afinidade alterada para coativadores 
Promove ubiquitinação 

Jlnterações proteína-proteína ou 
proteína-DNA alteradas 

Proteólise espec 
de um local 

íflslanhum 

Nenhum 

SREBP-1, NotchfNF 
ATF6 

- Geração de um fator de transcrição 
ativo a partir de um precursor inativo 

Acetilação 

-C0CH 

Lis 

Sp3, p53, MEF2, ST/ 

\T3 Regulação de estabilidade proteica 
Ligação ao DNA 

Interações proteína-proteína 

Metilação 

-PH 

Arg, Lis 

PGC-t STATI, CBP 

Inibição de interações proteína-proteína 

Glicosilação 

GlcNAc 

Ser/Ter 

Elf-1,c-Myc,S 

>1 ,ER Estímuloàatividadetranscricional 

Transporte nuclear 

Estabilidade proteica 

Ubiquitinação 

Ubiquitina 

Lis 

SREBP-1, c-My 
-catenina, p53, S 

c,0Pé6ionamento para degradação 
mac(2roteassômica (poliubiquitinação) 
Ativação transcricional 
(monoubiquitinação) 

Sumoilação 

SUMO 

Lis 

ER.SF-1 AR 

Inibiçãodeatividadetranscricional 

Hidroxilação 

-OH 

ProAsn 

HIF-1 

Afinidade para coativadores alterada 
Interações proteína-proteína alteradas 

Nitrosilação 

-NO 

Cis 

NFkB, Spl, HIF-1 

Inibição da ligação ao DNA ou 
degradação proteica 

de 


AR, receptor para andrógeno; ATF6, fator ativador da transcrição 6; ER, receptor para estrógeno; GlcNaC, N-acetilglicosamina; GR, receptor para 


glicocorticoide; PQCàdfator Ide PPARSF-1, fator esteroidogênico 1; SUMO, pequeno modificador relacionado com a ubiquitina. 


um ativador transcricional pode estimular sua atividade por 
aumentar sua afinidade de ligação a um coativador. A fos- 
forilação pode também inibir a atividade transcricional por 
reduzir a ativação transcricional ou por estimular a repressão 
transcricional ativa. 

Os efeitos da fosforilação sobre a translocação nuclear, a liga¬ 
ção ao DNA e a transativação não são mutuamente exclusivos. 
Ademais, além da fosforilação por proteínas quinases, a des- 
fosforilação por proteínas fosfatases também pode regular a 
atividade transcricional. 

Proteólise Específica de um Local Muitos fatores de trans¬ 
crição sofrem clivagem proteolítica em resíduos de aminoácidos 
específicos, particularmente em resposta a sinais exógenos. A 
proteólise específica de um local frequentemente converte uma 
proteína precursora inativa em um regulador transcricional 
ativo. Um exemplo é o NF- KB. Embora a fosforilação possa 
regular NF- KB por controlar sua ligação a I KB (Fig. 4-13 A), 


Outra forma de proteólise específica de um local, que cria 
fatores de transcrição ativos a partir de precursores inativos asso¬ 
ciados a membranas, é chamada dtproteólise intramembranar 
regulada (RIP). O exemplo mais bem caracterizado é tproteína 
de ligação a elemento regulatório de esterol (SREBP), uma 

proteína de membrana quenormalmente reside no retículo endo- 
plasmático. Em resposta à depleção de colesterol celular, SREBP 
sofre RIP, o que libera um fragmento N-terminal contendo um 
motifbHLH. O fragmento proteolítico se transloca para oiúcleo, 
no qual ele se liga ao DNA e ativa a transcrição de genes que 
codificam para o receptor para LDL e para enzimas envolvidas 
na biossíntese de colesterol Çapítulo 2). 

Outras Modificações Pós-traducionais Além dos agrupa¬ 
mentos fosfato, uma variedade de outras nidificações covalentes 
pode afetar a atividade de fatores de transcrição (Tabela 4-3). 
Essas pequenas moléculas — como agrupamentos acetil, agru¬ 
pamentos metil, açúcares ou peptídeos, agrupamentos hidroxila 


mencionada anteriormente, se liga à, e, desse modo, retém subu- 
nidade de 65 kDa de NF-kB (p65) no citoplasma. A proteólise 
desse precursor maior produz a subunidade de 50 kDa, que, 
em conjunto com a subunidade de 65 kDa, constitui o fator de 
transcrição NF-kB ativo. 


cionais dos fatores de transcrição podem afetar sua estabilidade, 
localização intracelular, dimerização, propriedades de ligação ao 
DNA ou de interações com coativadores. Por exemplo, aceti- 
lação de resíduos de lisina do fator de transcrição p53 aumenta 
a ligação ao DNA e inibe sua degradação. A metilação de um 
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A FOS FOR ILAÇÃO 


Figura 4-13 Regulação defatoreÇ 11 ^ 90 ™ aqui 
transcricionais por modificação 

É^VS'eií$AMí®l*?a dE 

as subunidades p50 e p65 de 105 ' 

NFkB, permitindo que elas se 
transloquem para o núfileA. 
clivagem proteolítica de um pre¬ 
cursor de 105 kDa libera a subu- 
nidade p50 de tefE-Junto com 
a subunidade p65, a subunidade 
p50 pode, então, se translocar para 
o núcleo. 



resíduo de arginina do coativador CBP inibe sua interação com 
o fator de transcrição CREB. AO-glicosilação, uma modificação 
covalente em que agrupamentos de açúcar se ligam a resíduos 
de serina ou de treonina, estimula NFKB. Já a ubiquitina é um 
pequeno peptídeo covalentemente ligado a resíduos de lisina em 
proteínas, e a adição de múltiplos agrupamentos ubiquitina (poliu- 
biquitinação) frequentemente resulta na degradação da proteína 

pelo proteassomo (Çapítulo 2). Entretanto, a adição de um único 
agrupamento de ubiquitina(monoubiquithação) pode estimular 
a atividade de um fator de transcrição, por talvez aumentar sua 
afinidade a fatores dealongamento transcricionk Asumoilação, 
uma modificação covalente de resíduos de lisina por pequenos 
modificadores relacionados com a ubiquitin^SUMO), pode, ao 
contráriq inibir a atividadede um fator de transcrição por alterar 
sua localização dentro do núcleo. Como discutido na próxima 
seção, sinais extracelulares frequentemente disparam modificações 
pós-traducionais que regulam a atividade de fatores de transcrição. 

A expressão de alguns fatores de transcrição 
é específica a um tecido 

Alguns fatores de transcrição são ubíquus e, coerentemenfe, mos- 
traram-se necessários para a regulação da transcrição de genes 
expressos em muitos tecidos diferentes ou para a transcrição 
de muitos genes diferentes. Exemplos de fatores de transcrição 
ubíquos são os fatores de transcrição que se ligam ao DNA Spl 
e NF-Y, os quais se ligam a elementos regulatórios ( i. e.,GC 


Tabela 4-3 Exemplos de Fatores deTranscriçãoque Regulam 
a Expressão Gênica em Resposta a Estímulo Fisiológico 


presentes apenas em certos tecidos ou tipos celulares e estão 
assim, envolvidos na regulação da expressão gênica específica 
de um tecido. 

Os ativadores específicos de um tecido se ligam a acen- 
tuadores presentes nos promotores e nas regiões regulatórias 


Estímulo Fisiológico Fator de Transcrição Genes-alvo (Ex 


Hipóxia 


DanoaoDNA 


Depleção de 
colesterol 


Vírus, oxidanleMFKB 


Estresse 

térmico 


Ácidos graxos PPAR 


HIF-1 


p53 


SREBP-1 


HSF1 


Fator de crescimento 
endotelial vascular, 

, enzimas 


CIP1/WAF,1GADD45 

PCNAMDM2 

Redutase de HMG-CoA, 
sintase de ácidos graxos, 
receptor para LDL 

Fator de necrose 
tumoral, interleucina 
1 , interleucina 2, fator 
estimulador de colônias 
de granulócitos, sintase 
do óxido nítrico induzível, 
molécula de adesão 
intercelular 

Proteínasdechoque 
térmico,B-cristalina 


Lipase lipoproteica,. 
protemalransportádora 

de ácidos graxos, 
sintetase de acil-CoA, 
transferase I de carnitina 
palmitoil 
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dos genes que são expressos especificamente nesse tecido. Os 
repressores específicos de cada tecido, ao contrário, se ligam 
a silenciadores que impedem a transcrição de um gene nos 
tecidos que não o expressam. Cada fator de transcrição espe¬ 
cífico de um tecido poderia regular a expressão de múltiplos 
genes. Uma vez que as curtas sequências de acentuadores e 
silenciadores podem ocorrer por acaso, o efeito combinado 
de múltiplos fatores de transcrição — cada um se ligando a 
distintos elementos regulatórios próximos ao gene — impede 
uma transcrição ilegítima em tecidos que não o expressam. 
Além da ativação por ativadores transcricionais, a expressão 
gênica específica de cada tecido pode também ser regulada 
por repressão transcricional. Nesse caso, os repressores trans¬ 
cricionais impedem a transcrição de um gene em tecidos que 

não q expressam. Essa expressão sênica provavelmente também 
envolve o suênciamemo^ermanènte ae genes nao expressos, 

por meio de modificações epigenéticas, como metilação de 

DNA, discutida posteriormente. 

Pit-1 é um fator de transcrição do tipo HTH (hélice-vol- 
ta-hélice) específico de certos tecidos e que regula a expressão, 
específica de glândula pituitária, dos genes que codificam para 
o hormônio do crescimento, o hormônio tireoestimulante e 
a prolactina. Já MyoD e miogenina são fatores de transcrição 
do tipo bHLH que se ligam à sequência de E-boxe, CANNTG, 
de promotores e acentuadores de muitos genes expressos em 
músculo esquelético, como o da cadeia pesada de miosina e o 
da quinase de creatina muscular. Além disso, EKLF1, bem como 
GATA-1 e NF-E2, medeia a expressão, específica de células 
eritroides, dos genes do tipo -globina. Os efeitos combi¬ 
nados de HNF-1, HNF-3, HNF-4, C/EBP e outros fatores de 
transcrição — cada qual podendo estar presente em vários 
tecidos — medeiam a expressão, específica do fígado de genes 
como o de albumina e o de ,-antitripsina. Muitos fatores de 
transcrição específicos de um tecido desempenham importan- 

g cfífitèlfi)»;» í&hffiffllRj 0 . 

esquelético, e GATA-1 é necessário para o desenvolvimento de 
células eritroides. 

Mas o que é responsável pelas expressões específicas dos fato¬ 
res de transcrição em cada tecido? Apesar de a resposta não ser 
conhecida, muitos fatores de transcrição específicos de urfiecido 
estão eles mesmos sob o controle de outros fatores específicos do 
mesmo tecido. Consequentemente, uma cascata transcricional 
envolvendo múltiplas proteínas específicas de um tecido pode 
regular a expressão gênica específica desse tecido. Finalmente, é 
provável, entretanto, que a especificidade do tecido surja a partir 
de sinais externos que dirigem a expressão gênica em uma via 
específica. 

A REGU LAÇÃO DA EXPRESSÃO GÊNI(A 
INDUZIVEL POR VIAS DE TRANSDUCAO 
DE SINAL 


transduzidos ao núcleo da célula, estimulando a transcrição 
de genes específicos? Os fatores de transcrição podem ser 
imaginados como moléculas efetoras em vias de transdução de 
sinal (Capítulo 3) que modulam a expressão gênica. Várias de tais 
vias de sinalização foram definidas. Os hormônios esteroides 


e da tireoide solúveis em lipídeos podem entrar na célula 
e interagir com receptores específicos que são eles mesmos 
fatores de transcrição. Entretanto, a maioria das citocinas, 
hormônios e mitógenos não pode-se difundir ao interior da 
célula e, em vez disso, eles se ligam a receptores específicos 
que estão localizados na superfície celular. Primeiramente, são 
consideradas três vias para a transdução de sinais dos recepto¬ 
res de superfície celular para o núcleo: uma v ia dependente de 
AMPc, uma via dependente de Ras e a via JAK-STAT. Depois 
são examinados os mecanismos pelos quais os hormônios 
esteroides ou da tireoide atuam ao se ligarem a receptores 
nucleares. Finalmente, é discutido como os fatores de trans¬ 
crição coordenam a expressão gênica em resposta a estímulos 
fisiológicos. 

O AMPc regula a transcrição por meio dos fatores 
de transcrição CREB e CBP 

O AMPc é um importante segundo mensageiro na resposta à 
ligação de agonistas a receptores específicos da superfície celu¬ 
lar. Aumentos em [AMPc] j estimulam a transcrição de certos 
genes, incluindo aqueles que codificam para uma variedade de 
hormônios, como a somatostatina Çapítulo 48), as encefalinas 
(Capítulo 13), o glucagon (Capítulo 51) e o peptídeo intestinal 
vasoativo (Capítulo 41). Muitos genes que são ativados em res¬ 
posta ao AMPc contêm dentro de suas regiões regulatórias um 
mesmo elemento de DNA chamado de CRE (elemento respon- 
sivo ao AMPc), que tem a sequência de consenso 5'-TGACGT- 
CA-3'. Vários fatores de transcrição diferentes se ligam a CRE, 
entre os quais CREB, um membro de 43 kDa da família bZIP. 
Como representado na Figura 4-14 , aumentos em [AMPc] j 
estimulam a proteína quinase A (PKA) por causar a dissociação 
da subunidade regulatória de PKA. A subunidade catalítica de 
PKA então transloca para o núcleo, no qual fosforila CREB e 

fosforilação aumenta imensamente a afinidade de CREB pelo 
coativador CBP. CBP é uma proteína de 245 kDa que contém 
dois domínios, um que se liga a CREB fosforilado e outro que 
ativa componentes da maquinaria basal de transcrição. Assim, 
CBP serve como uma proteína “ponte”, que comunica o sinal de 
ativação transcricional do CREB à maquinaria basal de trans¬ 
crição. Além disso, uma vez que CBP tem atividade intrínseca 
de HAT, seu recrutamento por CREB também resulta em um 
remodelamento de cromatina que facilita a transcrição gênica. 

O resultado da fosforilação de CREB é uma estimulação de 10 a 
20 vezes da habilidade de CREB induzir a transcrição de genes 
com um elemento CRE. 

Como o sinal transcricional é terminado? Quando [AMPç$ 
alto, a PKA fosforila e ativa a fosfoproteína fosfatase 1 no núcleo. 
Quando os níveis de AMPc caem, a fosfatase, ainda ativa, des- 
fosforila CREB. 


Receptores quinases de tirosina regulam 



Como discutido noCapítulo 3, muitos fatores de crescimento se 
ligam a receptores da superfície celular, os quais quando ativos 
pelo ligante têm atividade de quinase de tirosina. Exemplos de 
fatores de crescimento que atuam por meio de tais receptores 
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Ligante 



Adenilato ciclase 


Complexo receptor- ffia 

proteína G 
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vhô / > 


Fosloproteína 
fosfata se 1 ' PP}'. 


s x 


BP (proteína de 
lação a CREB) 



Local CRE (elemento 
responsivo a AMPc) 


Ras incluem c-Myc, c-Jun, c-Fos e Elk-1. Muitos desses fatores 
de transcrição regulam a expressão de genes que promovem a 
proliferação celular. 

Receptores associados à quinase de tirosina 
podem regular a transcrição por meio 
de JAK-STAT 

Um grupo de receptores de superfície celular denominado 
receptores associados à quinase de tirosina carece de atividade 
intrínsecade quinase de tirosina. Os ligantes que se unem a esses 
receptores incluem várias citocinas, hormônio do crescimento, 
prolactina e interfero ns (IFN- , IFN- elFN- ). Embora os 
receptores não possuam em si a atividade catalítica, seus domí¬ 
nios citonlasmáticos estão associados à família JAK de proteínas 
quinases ue tirosina. r 

A união do ligante a certos receptores associados à quinase de 
tirosina ativa um membro da família JAK, o que resulta na fos- 
forilação de proteínas citoplasmáticas, entre as quais se acredita 
que estejam fatores de transcrição citoplasmáticos latentes cha¬ 
mados STATs(transdutores de sinal e ativadores de transcrição). 
Quando fosforiladas em resíduos de tirosina, as proteínas STAT 
se dimerizam e, desse modo, se tornam competentes para entrar 
no núcleo e induzir a transcrição. 

Um exemplo bem-caracterizado da viade JAK-STAT é a ativa¬ 
ção de genes responsivos a interferon por IFN- elFN- . IFN- 
ativa as quinases JAK1 e Tyk2, que estão associadas a seu receptor 
( Fig. 4-15 A). A fosforilação subsequente de dois monômeros 
STAT diferentes provoca a dimerização dos monômeros. Esse 
heterodímero ST AT entra no núcleo, no qual ele se combina 
com uma terceira proteína de 48 kDa, formando um fator de 
transcrição que se liga a uma sequência de DNA chamada de 
elemento responsivo estimulado por IFN- (ISRE). No caso de 
IFN - (Fig. 4-1 5B), o receptor se associa àsquinases JAK 1 e JAK2 

Esses homodímeros STAT também adentram o núcleo, no qual 
se ligam ao DNA em elementos responsivos a IFN- chamados de 
locais de ativação (GAS), sem precisar da proteína de 48 kDa. 


~ . ~ » .. . n r Qs r r l eceptores nucleares são fatores 

Figura 4-14 Regulaçao de transcrição genica por AMPc. ÇjKEÍiSfrícão 
forilado se liga a CBP, o qual tem um domínio de transativa^üT^è 1 - 

estimula a maquinaria basal de transcrição. ParaielameitB.lftífiSiiios esteroides e da tireoide são exemplos de ligam 
forilação ativa PP1, a qual desfosforila CREB, terminandfj s ^^ti ; yt§lg^ 9 n expressão genica por se ligarem a receptores 


da transcrição. 

quinases de tirosina (RTKs) são o fator de crescimento da epider¬ 
me (EGF), o fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), 
a insulina, o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF- 
1), o fator de crescimento de fibroblasto (FGF) e o fator de 
crescimento de nervo (NGF). A via comum pela qual a ativação 
de RTKs é transduzida ao núcleo é uma cascata de eventos que 
aumenta a atividade das pequenas proteínas Ras de ligação ao 
trifosfato de guanosina (GTP). Essa via de sinalização depen¬ 
dente de Ras culmina na ativação de MAP quinase (MAPK), a 
qual se transloca para o núcleo, no qual fosforila várias proteínas 
nucleares que são fatores de transcrição. A fosforilação de um 
fator de transcrição por MAPK pode acentuar ou inibir a ligação 
ao DNA e estimular ou a transativação, ou a transrepressão. Os 
fatores de transcrição que são regulados pela via dependente de 


celulares que são eles mesmos fatores de transcrição. Membros 
da superfamília de receptores para os hormônios esteroides e da 
tireoide, também chamada de superfamília de receptores nuclea¬ 
res, são agrupados porque são estruturalmente semelhantes e têm 
mecanismos similares de ação. Após esses hormônios entrarem 
na célula, eles se ligam a receptores no citoplasma ou no núcleo. 
O acoplamento do ligante converte os receptores em fatores de 
transcrição ativos. Os fatores de transcrição se ligam a elementos 
regulatórios específicos no DNA, chamados de elementos res- 


ligam a glicocorticoides (GR), mineralocorticoides (MR), estró- 
genos (ER), progesterona (PR), andrógenos (AR), hormônio da 
tireoide (TR), vitamina D (VDR), ácido retinoico (RAR), lipídeos 
(receptor ativado porproliferador de peroxissomo, PRR) e ácido 
9-cis-retinoico (receptor X para retinoide, RXR), bem como a 
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A ATIVAÇÃO POR 



Figura 4-15 A via JAK-Sft^.união de um ligante, compàFtfto receptor associado à quinase 

de tirosina faz com que JAK1 e Tyk2 fosforilem a si mesmas, o receptor e dois diferentes monômeros de 

STAT. A fosforilação dos monômeros de STAT leva ànétBfraágãDraEiequBnse transloca para 

o núcleo e se combina com uma terceira proteína (p48). O complexo se liga ao ISRE e ativa a transcrição 

gênicSB, A união de um ligante, compáFLMR receptor associado à quinase de tirosina faz com 

que JAK1 e JAK2 fosforilem a si mesmas, o receptor e dois monômeros STAT idênticos. A fosforilação dos 

monômeros de STAT leva à forma$tadi'roBTO, que se transloca para o núcleo. O complexo 

se liga ao elemento responsivo GAS e ativa a transcrição gênica. 


ácidos biliares (receptor para ácido biliar, FXR) e xenobióticos 
(receptores para esteroide e para xenobiótico, SXR; receptor 
constitutivo para androstano, CAR) Çapítulo46). 

Com exceção dos hormônios da tireoide, os hormônios que se 
ligam a esses receptores são moléculas lipofílicas que entram nas 
células por difusão e não necessitam de interação com receptores 

membrana celular por meio de transportadores (Capítulo 49). 

A Estrutura Modular Os receptores nucleares têm uma 
estrutura modular consistindo em um domínio de transativa- 
ção N-terminal, um domínio de ligação ao DNA e um domínio 


C-terminal de união ao ligante. Esses receptores se ligam a 
sequências de DNA específicas por meio de doidedos de zinco 
cada qual contendo quatro resíduos de cisteína em vez das duas 
histidinas e duas cisteínas que são típicas de muitas ouüs proteí¬ 
nas dedo de zinco (Fig. 4-1QA). Particularmente importante para 
o reconhecimento do DNA é omotif P-boxe no receptor para o 

com pares de bases no sulco maior do DNA e determinam as 
especificidades de ligação ao DNA do dedo de zinco. 

Dimerização GR, MR, PR, ER e AR se ligam ao DNA como 
homodímeros (Tabela 4-4). Os locais de reconhecimento para 
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Tabela 4-4 Receptores Nucleares 


Receptor 

NomÊompleto 

ArranjtDimér 


GR 

Receptorparaglicocorticoide 

GR/GR 

MR 

Receptorparamineralocorticoide 

MR/MR 

PR 

Receptopargorogesterona 

PR/PR 


ER 

Receptoparastrógeno 

ER/ER 

AR 

Receptoparandrógeno 

AR/AR 


VDR 

Receptopara/itaminá) 

VDR/RXR 

TR 

Receptorparahormôniodatireoide 

TR/RXR 


RAR 

Receptorparaácidoretinoico 

RAR/RXR 

PPAR 

Receptor ativado por proliferador de peroxis 

somo PPAR/RXR 

FXR 

Receptoparaácidcbiliar 

FXR/RXR 

SXR 

Receptor paraesteroideeparaxenobiótico 

SXR/RXR 

CAR 

Receptorconstitutivoparaandrostano 

CAR/RXR 


esses receptores (exceto para ER) consistem em duas sequências 
de DNA de 6 pb que são separadas por três outros pares de 
bases. As sequências de DNA de 6 pb, comumente chamadas 
de meios-locais , representam os locais de ligação para cada 
monômero dedo de zinco. 

VDR, TR, RAR e PPAR, ao contrário, se ligam preferencial¬ 
mente ao DNA como heterodímeros formados com RXR, o 

que esses heterodímeros funcionam mesmo na ausência do 
ligante de RXR (j. e.,o ácido 9- cis-retinoico). Apenas a parte 
VDR, TR, RAR ou PPAR do dímero precisa estar ocupada por 
seu hormônio ligante. Esses heterodímero s reconhecem uma 
família de locais de DNA contendo uma sequência de DNA 
tal como 5'-AGGTCA-3', seguida por um DNA espaçador e 
então por uma repetição direta da sequência de DNA de 6 pb 
prévia. Além disso, uma vez que VDR/RXR, TR/RXR e RAR/ 
RXR podem cada um reconhecer a mesmasequência de 6 pb, 
a especificidade de ligação também depende do comprimento 
do espaçador entre as repetições diretas. Os heterodímeros 
VDR/RXR, TR/RXR e RAR/RXR reconhecem preferencialmente 
separações de 3,4 e 5 pb, respectivamente, entre as repetições de 
5'-AGGTCA-3'. Essa relação forma a base para a assim chamada 
regra 3-4-5. 

Ativação da Transcrição O acoplamento do ligante aos 
receptores nucleares provoca sua ativação por meio de dois 

como GR, estão normalmente localizados no citoplasma e são 
mantidos em um estado inativo por associação a uma proteína 
de ancoragem citoplasmática fig. 4-16A). A proteína que retém 
GR no citoplasma é uma chaperona molecular , a proteína de 
choque térmico de 90 kDa, hsp90. Apenas quando ligado a 


hsp90, o receptor GR tem alta afinidade para um hormônio 
glicocorticoide. Quando glicocorticoides se ligam ao GR, hsp90 
se dissocia do GR e expõe um sinal de localização nuclear que 
permite o transporte de GR para o núcleo. O receptor deve 
permanecer ligado ao hormônio para a dimerização do recep¬ 
tor, a qual é um pré-requisito para a ligação ao GRE no DNA. 
Outros receptores, como TR, já estão normalmente presentes 

S8teffl8 i \i8,í 

essencial para a dimerização ou para a ligação ao DNA. Entre¬ 
tanto, essa ligação é necessária em uma etapa subsequente para 
a transativação. 

Embora os receptores nucleares estimulem a expressão gênica 
por interagirem diretamente com componentes da maquinaria 
basal de transcrição, a ativação transcricional completa requer 
coativadores que interagem com o receptor de um modo depen¬ 
dente de ligante. Mais de 200 coativadores podem interagir direta 
ou indiretamente com receptores nucleares por meio de mecanis¬ 
mos que incluem: 

1- Recrutamento de maquinaria basal de transcrip^tiva- 
dores que pertencem à famílicSRC (coativador do receptor 
para esteroide )/pl60 se ligam apenas à forma do receptor 
conectada ao ligante. Ao se ligarem ao receptor nuclear, os 
coativadores SRC/p 160 recrutam um segundo coativador, 
CBP, o qual promove, então, o recrutamento da maquinaria 
basal de transcrição. Os receptores nucleaes também se ligam 
de um modo dependente de ligante ao coativador TRAP220, 
um componente do Mediadoro qual faz parte da maquinaria 
basal de transcrição. 

2. Ligação a um complexo remodelador de cromáflrraepto- 
res nucleares também interagem com Brgl (do inglês Brah- 
ma-related genè.h componente motor central do complexo 
de remodelamento de cromatina SWI/SNF. 
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A ATIVAÇÃO TRANSCRICIONAL POR 
HORMÔNIO GLICOCORTICOIDE 


B ATIVAÇÃO TRANSCRICIONAL 
POR HORMÔNIO DA TIREOIDE 
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Figura 4-16 Ativação trans- 
cncional por glicocorticoide e por 
hormônio da tireoAM ligação 
de um hormônio glicocorticoide 
a um receptor citoplasmático 
causa a dissociação do receptor 
da chaperona hsp90 (proteína 
de choque térmico de 90 kDa). 

O complexo hormônio-receptor 
livre pode, então, se translocar para 
o núcleo, no qual a dimerização 
leva à transativaçãA.ligação 
do hormônio da tireoide a um 
receptor no núcleo leva à transa- 
tivação. O fator de transcrição ativo 
é um heterodímero do receptor 
para tireoide e do receptor X para 
retinoide. 


Acetilação de histonèfários coativadores têm atividades 
enzimáticas que medeiam o remodelamento de cromatina. 

Tanto SRC-J como GBP têm atividade intrínseca de HAT. 
Metiiaçao de nistonaTcoativador CAKJvri e uma meftltrans- 

ferase que metila resíduos <è arginina específicos em histonas, 
acentuando, desse modo, a ativação transcricional. 
Ubiquitinação Receptores nucleares recrutam componentes 
da via de ubiquitina-proteassomo ( Capítulo 2 ) à região 
promotora dos genes que são alvos dos receptores nucleares. 
A ubiquitinação parece promover o alongamento do trans¬ 
crito. 


A Repressão da Transcrição Receptores nucleares funcio¬ 
nam algumas vezes como repressores ativos, atuando talvez por 
meio de vários mecanismos alternativos. Primeiramente, um 
receptor pode formar heterodímeros inativos com outros mem¬ 
bros da família de receptores nucleares. Em segundo lugar, um 
receptor pode competir com outros fatores de transcrição por 
locais de ligação ao DNA. Por exemplo, quando o receptor TR 
— sem estar ligado ao hormônio da tireoide — interage com 
seu próprio elemento responsivo, o TR atua como um repres- 
sor. Além disso, o receptor TRa pode-se dimerizar com um dos 


recrutar HDACs que acentuam a reunião dos nucleossomos, 
resultando em repressão transcricional. 

Estímulos fisiológicos podem modular fatores 
de transcrição, os quais podem coordenar 
respostas celulares complexas 

Em resposta a estímulos fisiológicos, alguns fatores de transcrição 
regulam a expressão de vários genes "fabela 4-3- Como exemplo, 
será discutido como a concentração de oxigênio ([Q) controla 
a expressão gênica. 

Quando cronicamente expostas a baixo IQhipoxia), muitas 
células sofrem mudanças dramáticas rexpressão gênica. Poexem- 
plo, as células podem mudar de um metabolismo oxidativo para 
a glicólise, 1 o que requer a indução de genes que codificam para 
enzimas glicolíticas. Muitos tecidos ativam o gene que codifica para 
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o qual estimu¬ 
la a angiogênese e melhora o fornecimento de sangue a tecidos 
cronicamente hipóxicos. O rim ativa o gene que codifica para a 
eritropoietina, um hormônio que estimula a produção de hemácias 
na medula óssea. Essas mudanças na expressão gênica promovem a 
sobrevivência da célula odo organismo em umambiente hipóxico. 


WBÍVêêiPêlaríafig feafiM 

dos mecanismos que os retinoides usam para inibir alterações 
na expressão gênica e no crescimento no tecido mamário indu¬ 
zidas por estrógeno. Finalmente, os receptores nucleares podem 
também inibir atranscrição gênica ao interagirem com correpres- 
sores, como N-CoR, Sin3A e Sin3B. Esses correpressores podem 


de transcrição 


'Nota da Revisão CientíficaAqui, o mais indicado seria “mudar de um 
metabolismo oxidativo para um fermentativo”, já que a glicólise pode 
ser realizada por essas duas formas, uma delas completa e usando o oxi¬ 
gênio, e outra, incompleta, sem o oxigênio, resultando em ácido lático. 














Capítulo 4 Regulação da expressão gênica 97 


A Função de um Fator de Transcrição 
Quimérico em Leucemia Promielocítica 
Aguda 

Aregulação correta da expressão gênica err 

ZJtetores de transcrição como os elementos ri 
/ te DNA aos quais eles se ligam. Anormalida! 
ou outro poderiam e efetivamente resultam em 
anormal da expressão gênica, a qual se manifesti 
temente como doença. Um exemplo de uma anori 
em um fator de transcrição é a leucemia promielp 
(LPA), uma doença hematológica maligna na qu; .1 
da linhagem de granulócitos (promielócitos) falh 


A HIDROXILAÇÃO 
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superfamília de receptores para os hormônios esteroides e 
da tireoide. RARrma heterodímeros ciwceptor x 
para retinoide (RXR) e se liga aos elementos resp 
a ácido retinoico (RAREs) que estão presentes 
envolvidos na diferenciação celular. Na ausênci;. 
retinoico, os heterodímeroéFRfflRse ligam a RAR 
recrutam o correpressor N-CoR, o gual, por sua 
HDACs que inibem a transcrição gênica. A ligaçã 
retinoico a RAêVa à dissociação de N-CoR, o que 
a ligação do coativador CBP e a ativação de ger 
vos a RAIê|ue promovem a diferenciação celular, 
por cento dos pacientes com LPA têm uma tran 
afetando os cromossomos 15 e 17, t(15;17), qu 
um fator de transcrição quimérico contendo os doi 
ligação ao DNA e a hormônios dfuFWiSbs à prote 
nucleaPML. A proteína quimérica PMLfáRAIfSêm sê 
liga a ácido retinoico e forma heterodímeros cor 
tem afinidade anormalmente alta por N-CoR. Em 
fisiológicos de ácido retinoico, N-CoR permane 


rte; 


a dissociação de N-Cor e permitem a diferencia 
mecanismo explica por que altas concentrações 
retinoico exógeno podem ser usadas para induzi 
clínicas em pacientes com LPA. 
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O HIF-1 (Fig. 4-1 TA) pertence à família bHLH de fatores de 
transcrição. Além disso, ele contém um domínio PAS que medeia 
a dimerização. HIF-1 se liga ao DNA como um heterodímero 
com HIF-1 . O HIF-1 é expresso em níveis constantes nas 
células, mas a abundância de HIF-1 se altera acentuadamente 
em resposta a mudanças em [Q]. Em um [Q] normal (normo- 
xia), os níveis de HIF-1 são baixos. Sob condições hipóxicas, 
a abundância de HIF-1 aumenta. HIF-1 junto com HIF-1 
se liga a um acentuador, chamado de elemento responsivo à 
hipoxia, que está presente em muitos genes ativados durante a 
hipoxia, incluindo genes que codificam para enzimas glicolíticas, 
VEGF e eritropoetina. 


Figura 4-17 Regulação de Hl^dr oxigêntoMa presença de 
oxigênio, HIFel hidroxilado em resíduos de prolina e asparagina 
por hidroxilaBeâ hidroxilação de hfJFõrtiove sua degradação 
e inibe sua interação com coaticaBoTffisindições hipóxicas, a 
desidroxilação de Hproftiove sua estabilização e sua atividade 
transcricional. 


de HIF-1 com o coativador transcricional CBP. Uma vez que 
ambas as hidroxilações reduzem a atividade transcricional, as 
condições normóxicas diminuem a expressão de genes-alvo 
de HIF-1 . 

Sob condições hipóxicas, ao contrário, as hidroxilases estão 


um& -HIgnl regftllhidôè^teáifia— 

e asparagina específicos. O oxigênio ativa as hidroxilases de 
prolina e asparagina ( Fig. 4-17 A). A hidroxilação de proli- 
nas estimula a interação de HIF-1 com VHL, uma proteí¬ 
na que direciona HIF-1 para a degradação proteassômica 
(Fig. 4-17B). A hidroxilação de asparagina inibe a interação 


qual ativa a transcrição degenes-alvo a jusante, incluindo VEGF e 
eritropoetina fig. 4-17-C). O resultado final é um sistema emque 
a expressão de múltiplos genes induzível por hipoxia é coordenada 
e firmemente regulada por meio da modificação pós-traducional 
de um mesmo ativador transcricional. 
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AJIEGU LACAO DA EXPRESSÃO 
GENICA POR M UDANÇAS 
NA ESTRUTURA DO DNA 


No início deste capítulo, foi discutido como a expressão gênica 
envolve várias etapas, a começar pela alteração da estrutura da 
cromatina (Fig. 4-1, etapa 1). Tendo já discutido o controle da 
transcrição (Fig. 4-1, etapa 2) nas três seções prévias, será agora 
considerado, nesã penúltima seção, como mudanças na estrutura 
da cromatina e na metilação de histonas e do DNA geram efeitos 
a longo prazo sobre a expressão gênica. Na última seção, serão 
examinadas várias das últimas etapas da expressão gênica. 


DIMERIZAÇÃO DE HP1 


A cromatina existe em duas formas 

Como discutido anteriormente, o DNA no núcleo é organizado 
em uma estrutura de ordem superior chamada de cromatina, a 
qual consiste em DNA e histonas associadas. A cromatina exis¬ 
te em duas formas gerais que podem ser distinguidas citologi- 
camente por seus diferentes graus de condensação. A hetero- 
cromatina é uma forma altamente condensada de cromatina 
que é transcricionalmente inativa. Em geral, uma estrutura de 
cromatina altamente organizada é associada a uma repressãòa 
transcrição gênica. A heterocromatina contém principalmente 
sequências de DNA repetitivas e relativamente poucos genes. 

A eucromatina tem uma estrutura mais aberta e contém genes 
que são ativamente transcritos. Mesmo na eucromatina “aberta 
transcricionalmente ativa, a estrutura local da cromatina pode 
influenciar a atividade de genes particulares. Como já discutido! 
os ativadores transcricionais, por exemplo, recrutam HATs, que 
remodelam a cromatina e promovem a ligação da maquinaria 
basal de transcrição e de fatores de transcrição adicionais. Os 
repressores transcricionais, ao contrário, recrutam HDACs, que 
promovem a reunião de nucleossomos e inibem a transcrição 
gênica. 

A modificação química das histonas regula o estabelecimento 
e a manutenção de eucromatina e heterocromatina. Especialmen¬ 
te importante é ametilação, reação na qual uma metiltransferase 
liga covalentemente agrupamentos metil a resíduos de arginina 
e, mais significativamente, a resíduos de lisina específicos nas 
histonas do cerne. Na eucromatina a metilação de histona H3 
em Lis-4, Lis-36 e Lis-79 se correlaciona com ativaçãotrans- 
cricional. Na heterocromatinaa desmetilação desses resíduos, 
além da metilação de H3 em Lis-9 e Lis-27 e de H4 em Lis-20, 
se correlaciona com repressãdiranscricional. Esse padrão de 
metilação diferencial em cromatinas transcricionalmente ativa 
e inativa é referido como umcódigo de histonas. 

A metilação de H3 em Lis-9 recruta a proteína 1 de hetero¬ 
cromatina (HP1), a qual, então, se autodimeriza, produzindo 
estruturas de ordem superior ( Fig. 4-18 A). Além disso, HP1 
recruta HDAC, a qual promove a reunião dos nucleossomos. 
Juntas, essas modificações produzem uma conformação fechada 
de cromatina. 


RECRUTAMEWTO DE HMT POR HISTONA METILADA 



Figura 4-18 Silenciamento gênico por modificação de cromatina. 
a, HP1 se liga a Lis-9 metilada na histona H3. Uma vez que HP1 
se autodimeriza, o resultado é a condensação dte blifòtnatina. 
recruta uma metiltransferase de histonas (HMT), que promove uma 
nova metilação em resíduo de lisina, levané ao recrutamento de uma 
HP1 adicional e propagando a metilação ÜeMN&ítínae liga 
a resíduos de citosina metilada no DNA e pode também recrutar HMT. 


Inativação do cromossomo M fêmeas têm dois cromossomos 
X por célula Çapítulo 53, enquanto os machos têm apenas uma 
única cópia. Um mecanismo que permite que as fêmeas 
expressem genes ligados ao X nos mesmos níveis daqueles 
dos machos é a inativação permanente de um dos cromos- 


As modificações da cromatina podem ter 
influência a longo prazo na expressão gênica 

A estrutura da cromatina pode ter influência a longo prazo na 
expressão gênica. A seguir estão três exemplos de regulação a 
longo prazo da expressão gênica. 


a?^êldú^ê<úâ-dffiÍflMlmitet@rõ§#Õ^Çiyí) totalmente 
Imprinting. As células contêm duas cópias de cada gene, uma 
herdada de cada progenitor, e comumente expressam cada 
cópia de modo idêntico. Em uns poucos casos, entretanto, os 
genes são diferencialmente expressos, dependendo se foram 
herdados da mãe ou do pai. Esse fenômeno é chamado de 
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imprinting genômico. Por exemplo, o gene do fator de cres¬ 
cimento semelhante à insulina 2 (GF2 Capítulo 48) apresenta 
imprintingpatemal — apenas a cópia herdada do pai é expres¬ 
sa; a cópia materna não é expressa. 

Silenciamento gênico específico de cadattebidtos genes com 
expressão específica em um tecido são totalmente inativados 
durante o desenvolvimento embrionário, sendo posterior¬ 
mente reativados apenas em tecidos particulares. Por exem¬ 
plo, os genes de globina estão silenciados exceto em células 
eritroides. O silenciamento de genes em tecidos que não os 
expressam está associado a modificações de cromatina qusão 
similares àquelas encontradas em heterocromatina. 

A inativação do cromossomo XJcnprintinge o silenciamenõ 
gênico específico de cada tecido requerem a inativação da expres¬ 
são gênica a longo prazo ea manutenção dessa inativação durante 
a replicação do DNA e a divisão celular. Por exemplo, o cromos¬ 
somo X inativado permanece inativo nas duas células-filha após 
a mitose. De maneira similar, genes silenciados por imprinting 
ou por silenciamento gênico específico do tecido permanecem 
inativos nas células-filha. A manutenção do silenciamento gênico 
é um exemplo deregulação epigenética da expressão gênica — 
“epigenética” porque as mudanças herdáveis não dependem das 
sequências de DNA. 

A modificação da cromatina medeia a regulação epigenética 
da expressão gênica. Como é o caso paraarepressãHJanscricional 
na heterocromatina, a metilação de histona H3 em Lis-$H3-K9) 
é característica do silenciamento por inativação do cromossomo 
X, imprinting e silenciamento gênico específico década tecido. As 
células mantêm essa metilação H3-K9 durante a divisão, usando 
possivelmente a HP1 discutida anteriormenteI(ig. 4-18A). Após 
se ligar a histonas metiladas, a HP1 recruta uma metiltrans- 
ferase de histona (HMT) que metila outros resíduos H3-K9 
(Fig. 4-18 B), fornecendo um mecanismo de propagação da 
metilação de histonas. Durante a replicação do DNA, a HMT 

recrutada a um gene silenciado em uma fita parental da croma¬ 
tina adiciona agrupamentos metil a histonas nas duas fitas-filha, 
o que mantém o silenciamento gênico nas células-filha. 

A metilação de DNA está associada 
à inativação gênica 

A metilação de resíduos de citosina na posição N5 é a única modi 
ficação pós-sintética de DNA bem-documentada em eucariotos 
de maior complexidade. Aproximadamente 5% dos resíduos de 
citosina estão metilados no DNA de mamíferos. A metilação 
comumente ocorre em resíduos de citosina que estão imediata¬ 
mente a montante de guanosinas 1 e.,dinucleotídeosCpG). 

Diversas evidências enredam a metilação dtDNA no contrde 
da expressão gênica: 

1. Embora os dinucleotídeos CpG estejam relativam ente 
sub-representados nos genomas de mamíferos, eles estão 
frequentemente agrupados próximos aos terminais 5' dos 
genes (formando as assim chamadas ilhas CpG). Além disso, 

em fêmeas contém genes fortemente metilados. 

2. Metilação edesmetilação podem explicar a expressão gênica 
específica de cada tecido e dependente do estágio de desen¬ 
volvimento. Por exmplo, os genes de globina estã) metilados 
em tecidos que não os expressam, mas hipometilados em 


células eritroides. Ainda, durante o desenvolvimento fetal, os 
genes de globina fetais estão desmetilados e, então, tornam-se 
metilados no adulto. 

3. Genes exógenos introduzidos em células são transcricional- 
mente inativos se estão metilados, mas ativos se desmetilados 
na extremidade 5'. 

4. Agentes desmetilantes químicos, como5-azacitidina, podem 
ativar genes previamente inativos. 

Como a metilação de DNA causa a inativação gênica? Um 
mecanismo simples é que a metilação inibe a ligação de um 
ativador transcricional essencial. Por exemplo, a metilação de 
dinucleotídeos CpG dentro do promotor GFAP (do gene da 
proteína glial fibr ilar ácida) impede a ligação de STAT3. Um 
mecanismo mais comum é que a metilação produz locais de 
ligação a proteínas que promovem a inativação gênica. As células 
contêm uma proteína chamada MeCP2 que se liga especifica¬ 
mente a dinucleotídeos CpG metilados, bem como a HDAC. 
Consequentemente, a metilação de DNA pode silenciar genes 
por promover a desacetilação de histonas. Além disso, o DNA 
metilado se liga à proteína 1 de ligação a metil-CpG (MBD1), 
uma proteína que se complexa com HMT (Fig. 4-18C). Essas 
duas últimas interações fornecem mecanismos que acoplam a 
metilação de DNA a modificações de histonas que promovem a 
formação de heterocromatina e o silenciamento gênico. 


REGULAÇÃO _PÓS ; TRANSCRICIONAL 
DA EXPRESSÃO GENICA 

Embora o início da transcrição ( Fig. 4-5, etapa 2) seja a etapa 
mais frequentemente regulada na expressão gênica, para certos 
genes as etapas subsequentes são mais importantes na determi¬ 
nação do nível total de expressão. Esses processos são geralmente 

qUi oadoxanmcireaulacãí); üósstran scricionalCi).sf,u.eQajiU m ws 
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são aqueles de regulação do início de transcrição, mas alguma 
informação advém dos estudos de genes modelo. Os processos 
pós-transcricion ais revistos aqui são o splicingde pré-mRNA 
(etapa 5) e a degradação do transcrito (etapa 8). 

O splicinq alternativo gera diversidade 
a partir de genes individuais 

Os genes eucarióticos contêm íntrons que são removidos do 
transcrito primário durante a produção do mRNA maduro; 
esse processo é chamado de splicing de pré-mRNA. O splicing 
envolve a junção de dois locais no transcrito de RNA, local 5' 
doador do splicee o local 3' aceptor do spliCQ e a remoção do 
íntron interposto fig. 4-19). A primeira etapaenvohe a clivagem 
do pré-mRNA no local 5' doador despi ice Em segundo lugar, a 
junção da extremidade 5' do íntron a um resíduo de adenosina 
localizado dentro do íntron forma uma estrutura em forma de 
laço. Em terceiro lugar, a ligação dos locais 5' e 3' depliedibera 

que são compostas de proteínas e pequenos RN As nucleares 
(snRNA). Juntos, a reunião de pré-mRNA e snRNPs forma um 
grande complexo chamadospliceossomo 

A localização dos locais 5' e 3' do splice é baseada, ao 
menos em parte, nas sequências das extremidades dos íntrons. 
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splicingaltemativo é um mecanismo que aumenta a diversidade 
de proteínas que um único gene pode produzir. A Figura 4-20 
resume sete padrões desplicingalternativo. 

íntron Retido Em alguns casos, a célula pode remover ou 
não um seg mento de RNA. Por exemplo, a isoforma A de 
-fibrinogênio de rato não tem o sétimo íntron, enquanto a 
isoforma B o retém ( Fig. 4-20 A). O íntron retido codifica 
para um segmento C-terminal único de 12 aminoácidos em 
B-fibrinogênio. 

Locais 3' Alternativos do Splice Nesse caso, o com¬ 
primento de um íntron é variável, pois o limite a jusantedo 
íntron pode estar em dois ou mais locais 3' aceptores do splice 

(Fig, 4-20jB). Por exemplo, em fibronectina de rato, um único 
focâl doador pode-se ligãr a qualquer um de tres Tocais acepto¬ 
res. A presença ou ausência dos aminoácidos codificados pela 
sequência entre os diferentes locais aceptores do spliceresulta 
em isoformas de fibronectina com diferentes propriedades de 
adesão celular. 

Locais 5' Alternativos do Splice Aqui também o com¬ 
primento do íntron é variável. Entretanto, nesse caso, é o limite 
a montantedo íntron que pode estar em dois ou mais diferen¬ 
tes locais 5' doadores do splice( Fig. 4-20 C). Por exemplo, as 
células podem gerar mRNAs que codificam para a redutase de 
3-hidrod-3-metilglutaril-oenzima A (HMG-CoA) (Capítulo 46) 
com diferentes regiões 5' não traduzidas, por meio de splicing 
de múltiplos locais doadores no primeiro íntron a um único 
local aceptor. 

Éxons Cassetes Em alguns casos, a célula pode incluir no 
splicingum éxon ou grupo de éxons (éxons cassetes), ou pode 
,, , não incluí-los (Fig. 4-20D). Um exemplo é o gene da -tropo- 

Figura 4-19 Mecanismos ápücingde pre-mRNA. Esse exemplo 

exon^l < f?c)3e-se 1 ligaPao locf^^s^tarSe^ffe^nu!fa?â e cê®í®?® j 

éxon 2 excluindo desse modo, o íntron interposto. O proÊÉÉS feM a B em m j duem ° exon 7 - mas as cel “ las 

ser dividido em três etapas: (1) a clivagem do pré-mRNÀ e fí6Pro0ãl a ^ e.,tumor de figado) não incluem o exon 7 e ligam 
5’ doador cbplice (2) a ligação da extremidade 5’ do íntron c è r EtfW nente 0 éxon 6 ao éxon 8 - 
resíduo de adenosina que está localizado dentro do íntron, formando 

uma estrutura em forma de laço; e (3) a ligação dos locai£5òes3M(auamente Exclusivos Em outros casos ainda, a 

célula pode proceder à inclusão de éxons mutuamente exclu¬ 
sivos (Fig. 4-20E). Um dos genes do cotransportador Na + /K + / 
Cl" (NKCC2) é um exemplo, em que isoformas contendo dis¬ 
tintos éxons de 96 pb são diferencialmente expressas no córtex 
e na medula renais. Uma vez que a sequência de aminoácidos 
codificada é predita como residindo na membrana, as isoformas 
podem ter diferentes propriedades cinéticas. O gene da -tro- 
pomiosina novamente é outro exemplo. As células de músculo 
liso incluem o éxon 2, mas não o éxon 3. As células de músculo 
estriado e os mioblastos incluem, por sua vez, o éxon 3, mas não 
o éxon 2. Os fibroblastos e as células de hepatoma não incluem 
nenhum desses dois éxons. 



B 
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splicee a liberação do íntron em forma de laço. 


O local 5' doador do splice tem a sequência de consenso 
5 '-(C/A)AG>IgU(G/A)AGU- 3'; a flecha vertical representa o 
limite entre o éxon e o íntron. O local 3' aceptor do splicetem 
a sequência de consenso 5'-Y n NCAGNlG-3'; Y n representa um 
trato de polipirimidina ( i. e., uma sequência longa apenas 
de C e U), e N representa qualquer nucleotídeo. Um local 
intrônico localizado a mais de 17 nucleotídeos à montante 
do local aceptor 3' (5'-YNCUGAC-3')> chamado de ponto de 
ramificação, está também presente e contém a adenosina (em 
fundo vermelho na Fig. 4-19), que contribui para a formação 
da estrutura em forma de laço. 

Muitos genes sofremsplicing alternativo, o qual se refere ao 
splicingdiferencial do mesmo transcrito primário, produzindo 
transcritos maduros que contêm combinações diferentes de 
éxons. Se a região codificadora é afetada, as variantes dgplicing 
resultantes vão codificar para proteínas com estruturas primárias 
distintas que podem ter diferentes funções fisiológicas. Assim, o 


gptíOh^ídtódescSál Altemaiivalsde^ d&i$jaâíp(>dgig. ptQtnlõyêr 
desse modo selecionar diferentes promotores. No caso do gene 
da cadeia leve de miosina ( Capítulo 9), que consiste em nove 
éxons, um transcrito se inicia a partir de um promotor que está 
localizado a montante do éxon 1, exclui os éxons 2 e 3, e inclui 
os éxons 4 a 9. O outro transcrito se inicia, em vez disso, em um 
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Figura 4-20 Tipos cfe$)licingalternativo. CGRP, çeptídeo relacionado com o gene da calcitonina; H MG-CoA, 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A; Poli-A, ácido poliadenílico. 


promotor localizado no primeiro íntron, e consiste nos éxons 
2, 3 e 5 a 9. Tendo em vista que a região codificadora é afetada, 
os dois transcritos codificam para proteínas que diferem em 
suas extremidades N-terminais. Essas variantes de splicingsão 
encontradas em diferentes células ou em diferentes estágios do 
desenvolvimento. A -amilase (Capítulo 45) é outro exemplo. 

A transcrição pode começar a partir de dois diferentes locais e 
produzir RN As mensageiros quecontêm diferentes éxons iniciais. 
Como os dois RNAs mensageiros têmdiferentes promotores, esse 
splicingalternativo permite a regulação diferencial da expressão 
gênica no fígado e nas glândulas salivares. 

Extremidades 3' Alternativas Finalmente, as células 
podem promover splicingdiferencial do transcrito próximo à 
extremidade 3' do gene ( Fig. 4-20 G) e, desse modo, alterar o 
local de clivagem e de poliadenilação. Tal splicingpode também 
afetar a região codificadora. Novamente, a -tropomiosina é 
um exemplo. As células de músculo estriado incluem o éxon 
11, o qual contém uma região 3' não traduzida alternativa; já 
as células de músculo liso incluem o éxon 12 em vez do éxon 
11. Outro exemplo é o gene de calcitonina, que codifica tanto 


para o hormônio calcitonina (Capítulo 52) como para o pep- 
tídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP ). As 
células C de tireoide produzem uma variante de splicing que 
inclui os éxons 1 a 4 e quecodifica para calcitonina. Os neurônios 
sensoriais, por outro lado, produzem outra variante de splicing 
que exclui o éxon 4, mas inclui os éxons 5 e 6, e que codifica para 
uma proteína diferente, o CGRP . 

Esses exemplos ilustram como algumas variantes de spli¬ 
cingsão expressas apenas em certos tipos celulares, mas não em 
outros. Claramente, o controle dcsplicinçplternativo deve envol¬ 
ver etapas outras que não o início da transcrição, uma vez que 
muitas variantes de splicingtêm extremidades 5' idênticas. Em 
alguns genes, os elementos de controle que são necessários para 
o splicingalternativo foram identificados, em grande parte com 
base em mutações de deleção que resultamem aberrante. 

Esses elementos de controle podem residir espíictngis ou em 
éxons e se localizam dentro dos ou próximo aos locais dsplicing 
As proteínas que interagem com tais elementos permanecem 
em grande parte desconhecidas, embora algumas proteínas que 
se ligam ao RNA e que podem estar envolvidas na regulação do 
splicingtenhamsido identificadas. 
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Os elementos regulatórios na regiã o 3' não 
traduzida controlam a estabilidade do mRNA 

A estabilidade do mRNA no citoplasma varia muito entre os 
diferentes transcritos. Os transcritos que codificam para citocinas 
e genes de ativação imediata têm frequentemente vida curta, com 
meias-vidas medidas em minutos. Outros transcritos são muito 
mais estáveis, com meias-vidas quasxcedem 24 horas. Além disso, 
as células podem modular a estabilidade de transcritos indivi¬ 
duais, afetando, desse modo, o nível total de expressão do gene. 

A degradação de mRNA é mediada por enzimas chamadas de 
ribonucleases. Essas enzimas incluem as exonucleases 3'-5', que 
digerem RNA a partir da extremidade 3'; as exonucleases 5'-3', 
que digerem a partir da extremidade 5'; e as endonudeases, que 
digerem em locais internos. Uma característica estrutural do 
mRNA típico que contribui para sua estabilidade no citoplasma 
é o 5' capmetil, no qual a presença da ligação fosfodiéster 5'-5' 
o torna resistente à digestão por exonucleases 5'-3'. De modo 
similar, a cauda poli-A na extremidade 3' do transcrito frequen¬ 
temente protege os mensageiros da degradação. A desadenilação 
(i. e.,a remoção da cauda) é frequentemente um pré-requisito 
para a degradação do mRNA. Por conseguinte, transcritos com 
caudas poli-A longas podem ser mais estáveis no citoplasma do 
que transcritos com caudas poli-A curtas. 

Os elementos regulatórios que estabilizam o mRNA, assim 
como os elementos que aceleram sua degradação, estão frequen¬ 
temente localizados na região 3' não traduzida dos transcritos. 
Um exemplo bem-caract erizado de um gene que é principal¬ 
mente regulado pela estabilidade do transcrito é o receptor para 
transferrina (Fig. 4-21). O receptor para transferrina áiecessário 
para a absorção de ferro na maioria das células dorpo<Çapítulo 2). 
Durante estados de carência de ferro, os níveis de mRNA do 
receptor para transferrina aumentam, ao passo que os níveis de 
transcrito diminuem quando o ferro éabundante. A regulação da 
expressão do gene do receptor para transferrina é principalmente 
pós-transcricional; essas alterações no nível de mRNA do receptor 
para transferrina são obtidas por meio de mudanças na meia-vida 
da mensagem. 

A regulação da estabilidade do mRNA do receptor para trans¬ 
ferrina depende de elementos que estão localizados na região 3' 
não traduzida, chamados de elementos responsivos ao ferro 


(IREs). Um IRE é uma estrutura haste-alça produzida por for¬ 
mação de pontes de hidrogênio intramoleculares. O transcrito do 
receptor para transferrina humano contém cinco IREs na região 
3' não traduzida. O IRE se liga a uma proteína celular chamada 
de proteína de ligação a IRE (IRE-BP), que estabiliza o mRNA 
do receptor para transferrina no citoplasma. Quando IRE-BP 
se dissocia do transcrito, este é rapidamente degradado. IRE-BP 
pode também se ligar ao ferro, e a presença de ferro diminui sua 
afinidade ao IRE. Durante estados de deficiência de ferro, menos 
íons ferro se ligam a IRE-BP, e, assim, mais IRE-BP se liga ao IRE 
no mRNA. A estabilidade do transcrito aumentada permite à 
célula produzir mais receptores para transferrina. Quando ferro 
é abundante e se liga a IRE-BP, ao contrário, IRE-BP se dissocia 
do IRE e o transcrito do receptor para transferrina é rapialmente 

^egradarkxjE^e sistema de regulação impede a sobrecarga de 

O RNA de interferência pode regular a 
estabilidade de mRNA e a tradução 

Pequenos RNAs regulatórios, chamados dipequenos RNAs de 
interferência (siRNA), podem modular a expressão gênica tanto 
no nível transcricional como no nível da estrutura de cromatina. 
Esses siRNAs são moléculas de RNA dupla-fita curtas~( 22 pb), 
uma fita da qual é complementar em sequênciaa um mRNA-alvo 
O processo no qual siRNAs silenciam a expressão de genes espe¬ 
cíficos é chamado deRNA de interferência (RNAi). 

Apesar de o RNA ser comumente de fita única, certas sequên¬ 
cias não codificadoras de proteínas no genoma podem produzir 
transcritos de RNA que contêm repetições invertidas, permi¬ 
tindo que estruturas de alça em grampo (do inglês hairpin) de 
dupla-fita de RNA se formem por meio de pontes de hidrogênio 
intramoleculares ( Fig. 4-22 ). A clivagem da estrutura de alça 
em grampo por uma endonuclease chamada de Dicerproduz o 
siRNA maduro. 

O siRNA maduro pode-se reunir em um complexo ribonu- 
cleoproteico chamado decomplexo de silenciamento induzido 
por RNA (RISC), o qual cliva especificamente um mRNA-alvo 
que é complementar em sequência a uma das fitas do siRNA 
(Fig. 4-22 A). Além disso, a ligação de um siRNA a um mRNA 
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Figura 4-21 O papel do ferro na regulação da estabilidade do mRNA para o receptor para transferrina. 

O mRNA que codifica para o receptor para transferrina tem uma série de IREs em sua região 3’ não traduzida. 
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Figura 4-22 Regulação da expressão gêi 
por RNA de interferência. O siRNA é 0^ 
a partir de RNA em forma de alça em 
pela proteína DiderA reunião de siRNA 
no complexo RISC resulta na clivagem do mRNA 

mRNA-alv&.O siRNA pode também inibir _ 
a tradução de mRWA.reunião de siRNAr-— U. _... v 
no complexo RITS promove a metilaçf 
DNA e o silenciamento gênico. 



complementar pode inibir a tradução do mRNA em proteína 
(Fig. 4-22B). Finalmente, siRNAs podem-se reunir em outro com¬ 
plexo ribonucleoproteico chamado dcomplexo de silenciamen¬ 
to transcricional induzido por RNA (RITS), o qual promove a 
metilação de DNA e de histona e, consequentemente, a formação 
de heterocromatina (fig. 4-22C). 

Centenas de genes que são potencialmente regulados por 
RN Ai foram identificados, e é provável quassse número continue 
a crescer. Uma vez que a expressão dos siRNAs é frequentemente 
específica em cadatecido e é reguladano desenvolvimento, RNA 
pode ser um importante mecanismo para o silenciamento da 
expressão gênica durante a diferenciação celular. 
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GLOSSÁRIO 

AMPc monofosfato cíclico de adenosina. 

AP-1 proteína ativadora-1, um heterodímero Jun/Fos que 
é um fator de transcrição (Tabela 4-1). 

AR receptor para andrógeno 

ATF-2 fator ativador de transcrição 2, um fator de trans¬ 
crição (Tabela 4-1). 

bHLH família de fatores de transcrição ©m hélice-alça-héli- 
ce básica. 

Brgl do inglês Brahma-related gene 1 um componente 
motor central de SWI/SNF. 

bZIP família de fatores de transcrição com zíper básico. 

CAR receptor para androstano constitutivo. 

CARM1 um coativador e uma metiltransferase que metila 
histonas. 

CBP proteína de ligação a CREB, 245 kDa, um coativador. 

C/EBP proteína de ligação a acentuador CCAAT, um 
fator de transcrição (Tabela 4-1). 

c-Fos um fator de transcrição. 

c-Jun um fator de transcrição. 

c-Myc um fator de transcrição ( Tabela 4-1). 

CRE elemento responsivo aAMPc, uma sequência deDNA. 

CREB proteína de ligação a CRE, 43 kDa. 
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CREM modulador do elemento responsivo ao AMPc, um 
repressor transcricional. 

CTD domínio C-terminal da maior subunidade de Pol II. 

DNA ácido desoxirribonucleico. 

E-boxe sequência de seis nucleotídeos (CANNTG, em que 
N é qualquer nucleotídeo) reconhecida pelos fatores de 
transcrição MyoD e miogenina. 

EGF fator de crescimento da epiderme. 

Egr-1 um fator de transcrição (ativador) que se liga por 
meio de dedos de zinco ao mesmo local de DNA que WT-1 
(repressor). 

EKLF fator eritroide semelhante a Kruppel (um fator de 
transcrição). 

Elk-1 um fator de transcrição. 

P8f re fa‘ÍBÍ- 0 áf , ®sga?gfS&e fibroblasto. 

FXR receptor para ácido biliar. 

GAL4 um fator de transcrição de levedura que ativa certos 
genes quando a levedura cresce em meio com galactose. 

GAS local de ativação por interferon . 

GATA-1 um fator de transcrição. 

GFAP proteína glial fibrilar ácida. 

GR receptor para glicocorticoide. 

GRB2 proteína 2 ligada a receptores para fatores de cres¬ 
cimento, uma proteína que contém domínios SH2 que se 
ligam aos resíduos de fosfotirosina em um receptor quinase 
de tirosina ativado. GRB2 também contém domínios SH3 
que se ligam a regiões ricas em prolina de SOS. 

GRE elemento responsivo a glicocorticoide. 

HAT acetiltransferase de histonas. 

HDAC desacetilase de histonas. 

HIF-1 e HIF-1 fatores induzíveis por hipoxia. 

HMT metiltransferase de histonas. 

HNF-1, HNF-3, HNF-4 fatores de transcrição. 

hn&NA, M^flttçy&0b? ter °g êneo > transcrito primário de 

HP1 proteína 1 de heterocromatina. 

hsp90 proteína de choque térmico de 90 kDa, uma chape- 
rona molecular. 

HTH família hélice-volta-hélice de fatores de transcrição. 

IFN- , , interferons , e . 

IGF-1 e IGF-2 fatores de crescimento semelhantes à insulina 
1 e2. 

Inr “iniciador”, uma sequência promotora tanto em genes 
contendo TATA como sem TATA. 

IRE elemento responsivo a ferro. 

ISRE elemento responsivo estimulado por interferon. 

JAK1, JAK2 Janus quinase, uma proteína quinase de tirosina. 

LCR região de controle de locus um local distante dos genes 
estruturais. 

MAPK ou MAP quinase proteína quinase ativada por mitó- 
geno; também conhecida como ERK1, ERK2 paa “quinase 
regulada por sinal extracelular”, na expressão em inglês. 

MBD1 proteína 1 de ligação a metil-CpG. 



Ras, ela é fosforilada por Raf-1 (MAPKKK) e fosforila MAP 
quinase (MAPK). É também ativada por JAK, parte da via 
de receptor associado à quinase de tirosina. 


mRNA RNA mensageiro. 

MR receptor para mineralocorticoide. 


MyoD um fator de transcrição do tipo bHLH. 

N-CoR um correpressor de transcrição; também conhecido 
como SMRT. 

NF-1 fator nuclear 1, um fator de transcrição (Tabela 4-1). 

NF-E2 fator nuclear E2, um complexo proteico heterodimé- 
rico, composto de p45 e de pequenas proteínas da família 
Maf, considerado crucial para a correta diferenciação de 
eritrócitos e megacariócitos in viva 

NF-kB um fator de transcrição e complexo proteico res¬ 
ponsável por regular a resposta imune à infecção. 

NF-Y proteína ubíqua de ligação a CCAAT e composta de 
três subunidades: NF-YA, NF-YB e NF-YC. 

NGF fator de crescimento neural. 

NRE elemento regulatório negativo. 

° c y,aPáíAlWáa u tó 

(Tabela 4-1). 

P-boxe sequência de seis aminoácidos no carboxiterminal 
de um dedo de zinco. 

p62TCF fator complexo ternário, um fator de transcrição. 

PDGF fator de crescimento derivado de plaqueta. 

PEPCK fosfoenolpiruvato carboxiquinase, a enzima que 
catalisa a etapa limitante na gliconeogênese. 

Pit-1 um fator de transcrição de tipo HTH específico da 
glândula pituitária. 

Pol II polimerase II de RNA, a polimerase que transcreve 
DNA em mRNA. 

PP AR receptor ativado por proliferador de peroxissomo. 

PR receptor para progesterona. 

P-TEFb fator positivo de alongamento de transcrição b uma 
quinase que fosforila o CTD de Pol II. 

Raf-1 uma quinase de serina e treonina, também conhecida 
como quinase de quinase de MAP quinase (MAPKKK). 

RAR receptor para ácido retinoico. 

so molecular 

RIP proteólise intramembranar regulada. 

RISC complexo de silenciamento induzido por RNA. 

RITS silenciamento transcricional induzido por RNA. 

RNA ácido ribonucleico. 

RNAi RNA de interferência. 

RNAPII uma denominação alternativa para polimerase II 
de RNA (Pol II). 

RTK receptor quinase de tirosina. 

RXR receptor X para retinoide. 

SH2 domínio 2 de homologia a Src, um domínio em uma 
proteína que se liga aos locais contendo fosfotirosina. 

SH3 domínio 3 de homologia a Src, um domínio em uma 
proteína que se liga a sequências ricas em prolina. 

Sin3A, Sin3B correpressores. 

siRNA pequeno RNA de interferência. 

snRNA pequeno RNA nuclear. 

snRNP um complexo de proteínas e snRNA. 

SOS do inglês son of “sevenlessihia proteína trocadora de 

li&eJiotâieRafie Igimimv jpfl&tfiia B«Etfi<ibis@is<lígâ slGRM- 
e promove a conversão de GDP-Ras inativo em GTP-Ras 
ativo. 

Spl proteína estimulatória 1, um fator de transcrição. 

SRC coativador do receptor para esteroide. 

SREBP proteína de ligação a elemento regulatório de esterol. 
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SRF fator responsivo ao soro, um fator de transcrição. 

STAT transdutor de sinal e ativador de transcrição. 

SUMO pequenosmodificadoreselacionadosioma ubiquitina. 
SWI/SNF complexos multiproteicos inicialmente identi¬ 
ficados em leveduras como switching mating type/sucrose 
non-fermentingna expressão em inglês. 

SXR receptor para esteroide e para xenobiótico. 

TAFs fatores associados a TBP. 

TATA boxe sequência comum de promotor gênico. 

TBP proteína de ligação aTATA. 

TFILA fator de transcrição IIA. 

TFIIB fator de transcrição IIB. 

TFIID fator de transcrição IID. 

TFIIE fator de transcrição IIE. 

TFIIF fator de transcrição IIF. 


TFIIH fator de transcrição IIH. 

TR receptor para hormônio da tireoide. 

TRAP220 um componente do Mediador. 
tRNA RNA de transferência. 

Tyk uma proteína quinase de tirosina relacionadacom JAK. 
UTR região não traduzida de mRNA. 

VDR receptor para vitamina D. 

VEGF fator de crescimento endotelial vascular. 

VHL uma proteína que direciona HIF-1 para degradação 
proteassômica. 

VP16 proteína do herpes-vírus simples, um fator de trans¬ 
crição. 

WT-1 proteína de tumor de Wilms, um repressor transcri- 
cional que se liga por meio de dedos de zinco aos mesmos 

locais de DNA que Egr-1 (ativador). 


CAPÍTULO 5 

O TRANSPO RTE DE SOLUT OS E DE ÁGUA 

Peter S. Aronson, Walter F. Boron e Emile L. Boulpaep 


As células do corpo humano vivem em um ambiente fluido cui¬ 
dadosamente regulado. O fluido de dentro das células, o fluido 
intracelular (FIC), ocupa o que é chamado de compartimento 
intracelular, e o fluido externo às células, o fluido extracelular 
(FEC), ocupa o compartimento extracelular. As barreiras que 
separam esses dois compartimentos são amembranascelulares. 
Para que a vida continue, o corpo deve manter rigorosamente 
o volume e a composição dos compartimentos intracelular e 
extracelular. Em grande medida, tal regulação é o resultado do 
transporte através da membrana celular. Neste capítulo, é dis¬ 
cutido como as membranas celulares regulam a distribuição dos 
íons e da água nos compartimentos intracelular e extracelular. 


OS FLUIDOS INTRACELULAR 
E EXTRACELULAR 

O conteúdo total de água no corpo 
é a soma dos volumes dos fluidos 
intracelular e extracelular 

O conteúdo total de água no corpo é de ~ 60% do peso cor¬ 
póreo total em um adulto jovem, de aproximadamente 50% 
em uma adulta jovem ( Tabela 5-1) e de 65% a 70% em uma 
criança. Nas mulheres, o conteúdo total de água no corpo 
representa uma menor porcentagem do peso, porque elas têm 
tipicamente mais tecido adiposo, e os adipócitos têm um menor 
conteúdo de água do que as células musculares. Mesmo se o 
sexo e a idade são levados em consideração, a fração do peso 
corpóreo total correspondente à contribuição da água não é 
constante para todos os indivíduos sob todas as condições. Por 
exemplo, a variabilidade na quantidade de tecido adiposo pode 
influenciar essa fração. Já que a água representa uma fração 
tão grande do peso corpóreo, mudanças agudas no conteúdo 
total de água no corpo podem ser detectadas simplesmente 

moAiâftlftúáçií>d^©oSâpã?fâhentos fluidos corporais é ilustrada 
na Figura 5-1.0 homem prototípico de 70 kg tem- 42 litros de 
água no corpo (60% de 70 kg); desses 42 litros? 60% (25litros) 
são intracelulares, e ~ 40% (17 litros), extracelulares. O fluido 
extracelulaé composto de plasmasanguíneo, fluidos intersticiais 
e fluidos transcelulares. 


O Volume Plasmático Dos ~ 17 litros de FEC, apenas cer¬ 
ca de 20% (~ 3 litros) estão contidos nas câmaras cardíacas e 
nos vasos sanguíneos, isto é, dentro do compartimento intravas¬ 
cular. O vo lumtfotal desse compartimento intravascular é (yolu- 
mesanguíneo, de~ 5,5 litros. Os 3 litros extracelulares do volume 
sanguíneo são o volumeplasmático. O saldo restante?- 2,5 litros, 
consiste nos elementos celulares do sangue: eritrócitos, leucóci¬ 
tos e plaquetas. A fração do volume sanguíneo que é ocupada 
por essas células é chamada ddiematócrito e é determinada pela 
centrifugação do sangue tratado com um anticoagulante e 
pela mensuração da fração de volume total ocupada pelas células 
intactas centrifugadas. 

O Fluido Intersticial Cerca de 75% (~ 13 litros) do FEC estão 
fora do compartimento intravascular, banhando células não 

com o fluido intersticial em solução: o tecido conjuntivo denso, 
como cartilagens e tendões, e a matriz óssea. 

As barreiras que separam os compartimentos intravascular 
e intersticial são as paredes dos capilares. A água e os solutos se 
movem entre o interstício e o plasma sanguíneo ao atravessarem 
as paredes dos capilares e entre o interstício e o citoplasma ao 
atravessarem as membranas celulares. 

O Fluido Transcelular Finalmente,- 5% (~ 1 litro) do FEC 
estão presos nos espaços que são completamente envoltos por 
células epiteliais. Esse fluido transcelular inclui o fluido sinovial 
dentro das articulações e o fluido cerebrospinal circundando o 
cérebro e a medula espinal. O fluido transcelular não inclui os 
fluidos que estão, estritamente falando, fora do corpo, como 
os conteúdos do trato gastrointestinal ou da bexiga urinária. 

O fluido intracelular é rico em K \ enquanto 
o fluido extracelular é rico em Na + e em Cl' 

Não só os vários compartimentos fluidos corporais têm volumes 
muito diferentes, como também têm composições radicalmente 
diferentes, como resumidas na Figura 5-1. A Tabela 5-2 é uma 
lista mais abrangente desses valores. O fluido intracelular é rico 
em K + e pobre em Na + e Cl"; já os fluidos extraelulares (plas¬ 
ma e fluido intersticial) são ricos em Na + e CE e pobres em K + . 
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Tabela 5-1 Distribuição Aproximada da Água nos Adultos* 



‘Assumindo um peso corporal de 70 kg para ambos os sexos e um hematócrito (Hct) de 45% para homens e de 40% para mulheres. 


EXTRACELULAR 

A 


INTRACELULAR 

A 


Endotélioc 
do capilar 


PLASMA 
SANGUÍNEO 
3 litros 


|Na*)= 142 mM 
[K 4 ] = 4,4 mM 
[Cf] = 102 mM 
[Proteína] = 1 mM 
Osmolalidade = 290 mOsm 


Células < 
epiteliais 


[Na*] = 145 mM 
[K 4 ] = 4.5 mM 
[Cl ] = 116 mM 
[Proteína] ^ 0 mM 
Osmolalidade = 290 mOsm 


Membrana 

ptasmáticã 


FLUIDO INTERSTICIAL 
13 litros 


Fluido intersticial em solução 
8 litros 


7 ^ W 


Ossos 
2 litros 


Tecido conjuntivo denso 
3 litros 


_ 


BBB.HBHBR 


FLUIDO TRANSCELULAR 
1 litro 


[Na*] = 


[Kl- 


[Cl> 

Variável 

[Proteína] = 


Osmolalidade = 



FLUIDO 

INTRACELULAR 
25 litros 


[Na 4 ] = 15 mM 
[K 4 ] = 120 mM 
[Cl ] - 20 mM 
[Proteína] = 4 mM 
Osmolalidade - 290 mOsm 


CONTEÚDO TOTAL DE ÁGUA NO CORPO = 42 litros 

Figura 5-i Os compartimentos fluidos de um adulto prototípico pesando 70 kg. O conteúdo total de água no 

.Dais: o fluic' ... 


corpo é dividido em quatro compartimentos principais: o fíuicterdii^tracfteiUIari<itersti(aaíiK, 
o plasma sanguíroeor(elh<) e a água transcelular tal como o fluidanahrasrai-ala|'^ Os códigos 
de cores para cada um desses compartimentos estão mantidos ao longo ao livro. 


ÇSÉffltóahWBfte Êtíí\<ãedèrí^()[ 

membrana totalmente impermeável a esses íons, mas por usar a 
bomba para Na + -K + , que, ativamente, promove extrusão de Nà 
da célula e transporta K + para dentro da célula. 

As composições dos fluidos transcelulares diferem imensa¬ 
mente tanto umas com as outras como em relação ao plasma, 


posições similares quando se consideram os pequenos solutos. 
Para a maioria das células, a composição do fluido intersticial que 
as envolve é o parâmetro relevante. A principal diferença entre o 
plasma sanguíneo e o fluido intersticial é a ausência de proteínas 
plasmáticas no interstício. Essas proteínas plasmáticas, que não 
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Tabela 5-2 Composição Aproximada de Solutos nos Principais Compartimentos Fluidos 


I Soluto 

Plasma 

PlasmsenProteínas 

Interstício 

Célula | 

Na (mM) 

142 

153 

145 

15 

K mM) 

4,4 

4,7 

4,5 

120 

Cât mM) 

1,2(ionizado) 

2,4 (total) 

1,3 (ionizado) 

1,2(ionizado) 

0,0001 (ionizado) 

M<Jt mM) 

0,6(ionizado) 

0,9 (total) 

0,6(ionizado) 

0,55(ionizado) 

1 (ionizado) 

18 (total) 

Ct(mM) 

102 

110 

116 

20 

HCÇ© mM) 

t 22 

24 

25 

16 

H>PQ e HP0( mM) 

0,7 (ionizado) 

1,4 (total) 

0,75(ionizado) 

0,8(ionizado) 

0,7(livre) 

Proteínas 

Tj/dL 

1 mmol/L 

14 mEq/L 

— 

g/tJL í 

0L 

Glico^snM) 

5,5 

5,9 

5,9 

Muitaixa 

pH 

7,4 

7,4 

7,4 

'7,2 

Osmolalidade (mosmol 
kg hP) 

eS91 

290 

290 

290 


'O total inclui as quantias ionizadas, complexadas em pequenos solutos e ligadas a proteínas. 

Valor arterial. O valor no sangue venoso mis124sietM.de 

^omo discutidoGtapítulo $0s níveis de fosfato inorgânico plasmático total não são firmemente regulados e variam entre 0,8 e 1,5 mM. 


podem estar em equilíbrio através das paredes da maior parte dos 
capilares, são responsáveis pela diferença geralmente pequena nas 
concentrações dos pequenos solutos entre o plasma e o fluido 
intersticial. As proteínas plasmáticas afetam a distribuição dos 
solutos por causa do volume que elas ocupam e da carga elétrica 
que contêm. 

O Volume Ocupado pelas Proteínas Plasmáticas As 

proteínas e, em uma dimensão muto menor, os lipídeos no plas¬ 
ma geralmente ocupam - 7% do volume plasmático total. Os 
laboratórios clínicos informam a composição plasmática dos íons 
(p. ex., Ná", K + ) em unidades de miliequivalentes (meq) por litro 
de solução plasmática. Entretanto, para as células banhadas pelo 
fluido intersticial, as unidades mais significativas seriam onilie- 
quivalentes por litro de solução plasmática livre de proteínas, 
pois é apenas a porção do plasma livre de proteínas — e não as 
proteínas dissolvidas nessa solução — que pode entrar em equilí¬ 
brio através das paredes dos capilares. Por exemplo, pode-se obter 
[Na + ] no plasma livre deproteínas (ou, pela linguagem clínica, na 

pb%): 

fN . _ 142meq/Lnoplasma 

L INa J águaplasmSTica g gg -j ^ 

- 153meq/l_naáguaplasmática 

De modo similar, para o Cl, 


10 2meq /Lnoplasma 

L'-' 1 J águaplasmática q gg (5-2) 

110meq / L naáguaplasm ática 

A Tabela 5-2 lista as concentrações de solutos tanto em ter¬ 
mos de litros de plasmacomo de litros de água plasmátiCcbe 
a fração de água plasmática é menor do que 93% por conta de 
uma hiperproteinemia (altos níveis de proteína no sangue) ou 
hiperlipidemia (altos níveis de lipídeos no sangue), os valores 
que os laboratórios clínicos relatam para os eletrólitos podem 
parecer anormais, apesar de as concentrações fisiologicamente 
importantes (concentração de solutos por litro de água plas¬ 
mática) estarem normais. Por exemplo, se as proteínas e os lipídeos 
do plasma de um paciente ocupam 20% do volume do plasma e 
se, consequentemente, a água plasmática representa apenas 80% 
do plasma, um fator de correção de 0,80 (em vez de 0,93) deveria 
ser usado na Equação 5-1. Se um laboratório clínico relatasse 
uma [Na + ] plasmática muito baixa de 122 meq/L de plasma, a 
[Na + ] relacionada com o fluido intersticial do paciente seria de 
122/0,80 = 153 meq/L de água plasmática, um valor muito normal. 

O Efeito da Carga das Proteínas Para solutos sem carga 
como a glicose, a correção pelo volume de proteínas e de lipídeos 
é a única correção necessária para se predizerem as concentrações 
intersticiais a partir das concentrações plasmáticas. Uma vez que 
as proteínas plasmáticas carregam uma carga:esultante negativa e 
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uma vez que as paredes dos capilares as confinam no plasma, elas 
tendem a reter cátions noplasma. Consequentemente, as concen¬ 
trações decátions nas soluções livres de proteínas do interstício 
são menores em ~ 5%. De modo recíproco, tendo em vista que 
essas proteínas plasmáticas carregadas negativamente repelem os 
ânions, a concentração deânions na solução livre de proteínas do 
interstício é maior em- 5%. A base para esse fator cfe correção de 
5% será considerada na discussão do equilíbrio de Gibbs-Donnan. 

Assim, para um cátion monovalente como o Nâ, a concen¬ 
tração intersticial é de 95% de [Nâ] da água plasmática livre de 
proteínas ou do valor daEquação 5-1: 

[Na ]i nt erst[cio = 1 53meq /L naáguapl asmática 0,9 5 ( 5 - 3 ) 

= 145meq / Lnofluidointersticial 

Para um ânion monovalente como o Cl “, a concentração 
intersticial é de 105% de [Cl - ] na água plasmática livre de pro¬ 
teínas, valor já obtido na Equação 5-2: 

[Cl ]interst[ci O = 11 0meq/L naáguapl asmática 1,05 ( 5 . 4 ) 

= 116meq / Lnofluidointersticial 

Assim, para os cátions (p. ex., Na + ), as duas correções 
(0,95/0,93) quase se cancelam. Por outro lado, para os ânions 
(p. ex., Cl"), as duas correções (1,05/0,93) são cumulativas e 
produzem uma correção total de- 13%. 

Todos os fluidos corporais têm a proximadamente 
a mesma osmolalidade e ca da fluido tem um 
número igual de cargas positivas e negativas 

A Osmolalidade Apesar das diferenças nas composições 
de solutos entre os compartimentos intracelular, intersticial 
e plasmático, todos eles têm aproximadamente a mesma 
osmolalidade. A osmolalidade descreve a concentração total 

á^Bèá8ê0set«tíaití(Hittfe«ífaíMs,<@i<pMit»)íw8íGi4«áp. 
pletamente dissociado contribui com duas. Ainda, as partícu¬ 
las ligadas a macromoléculas não contribuem em nada para a 
osmolalidade. Em todos os compartimentos fluidos corporais, 
os seres humanos têm uma osmolalidade — expressa como 
número de partículas osmoticamente ativas por quilograma 
de água — de ~ 290 mosmol/kg de H 2 0 (290 mOsm). 

As proteínas do plasma contribuem com - 14 meq/L 
(Tabela 5-2). Entretanto, uma vez que essas proteínas têm geral¬ 
mente muitas cargas negativas por molécula, não são necessárias 
muitas partículas (- 1 mM) para explicar esses miliequivalentes. 
Além disso, embora a concentração proteica — mensurada em 
termos de gramas por litro — possa ser alta, o alto peso molecular 
médio das proteínas indica que sua concentração — medida em 
termos de mol por litro — é muito baixa. Assim, as proteínas, na 
verdade, contribuem apenas ligeiramente para o número total de 
partículas osmoticamente ativas (~ 1 mOsm). 

Somando as concentraçõetotaisde todos os solutos nas células 
e no fluido intersticial (incluindo metabólitos não listados na 


complexada com outros pequenos solutos. Além disso, algumas 
das proteínas estão elas mesmas ligadas a outros materiais que 
estão fora da solução. Ao se computar a osmolalidade, conta-se 
cada partícula uma única vez, quer seja um íon livre, um complexo 
de dois íons ou então vários íons ligadoa uma proteína. A maior 
parte do M^ + e do fosfato e quase todo o Cà + intracelulares, por 
exemplo, estão completados ou ligados. Alguns doseletrólitos no 
plasma sanguíneo também estão ligados a proteínas plasmáticas; 
no entanto, a fração ligada no plasma é geralmente muito menor 
do que a fração correspondente no citosol. 

A Eletroneutralidade Todas as soluções devem respeitar o 
princípio de eletroneutralidade de carga: o número de cargas posi¬ 
tivas na solução global deve ser igual ao número de cargas negativas. 

SfeáíWlaSBttjsCifilSPSWiíi áêtfWJfi# ftoiftSMÜèlí iiffl&üáítoinâ. a 
soma de [Cí]j e [HCQ]j. O excesso de cargas positivas refletida por 
essa diferença é compensado pelas cargas negativas das macromo¬ 
léculas intracelulares (p. ex., proteínas) e por ânions menores como 
os fosfatos orgânicos. 

Existe uma diferença parecida entre os principais cátions e 
ânions no plasma sanguíneo, a qual é frequentemente chamada 
de hiato aniônico (da clássica expressão em inglês anion ga|i- A 
definição clínica do hiato aniônico é: 


HiatoAniônico n 


a [M^ ] plasma 

([CIlpfcJHCO] 


(5-5) 


Deve-se notar que a [K] plasmática é ignorada. O hiato aniônico, 
comumente de 9 a 14 meq/L, é a diferença entre os ânions e 
os cátions ignorados. Entre os ânions ignorados estão as pro¬ 
teínas aniônicas, bem como os pequenos metabólitos aniôni- 
cos. Os níveis dos metabólitos aniônicos, como acetoacetato e 
-hidroxibutirat o, podem-se tornar extremamente altos, por 
exemplo, nos pacientes com diabetes do tipo 1 que têm níveis 
muito baixos de insulina ( Capítulo 51 ). Consequentemente, 
o hiato aniônico aumenta sob essas condições. 

As diferenças na composição iônica entre os compartimen¬ 
tos do FIC e do FEC são extremamente importantes para o 
funcionamento normal do corpo. Por exemplo, uma vez que 
o gradiente de 1C através das membranas celulares é um determi¬ 
nante importante da excitabilidade elétrica, distúrbios clínicos da 
[K + ] extracelular podem causar desordens potencialmente fatais 
do ritmo cardíaco. Os distúrbios na [Na + ] extracelular causam 
osmolalidade extracelular anormal, com a água sendo deslocada 
para dentro ou fora das células cerebrais; se não corrigidos, tais 
distúrbios levam a convulsões, coma ou morte. 

Esses exemplos de distúrbios clínicos enfatizam a necessidade 
absoluta de entender os processos que controlam o volume e a 
composição dos compartimentos fluidos corpóreos. Esseproces- 
sos são os que movem água e solutos entre os compartimentos e 
entre o corpo e o mundo externo. 

O TRANSPORTE DE SOLUTOS ATRAVÉS 

Tabela 5-2), poderia ser visto que a concentração de solutos do 

compartimento intracelular é maior do que a tírtáhterstício. Tendo DAS MEMBRANAS CELULARES 

em vista que o fluxo de água através das membranas celulares é Nq tran rte passivo e não acop | ado através 

governado pelas diferenças na osmolalidade através da membrana de uma £ embr K ana p e rmeaV e|, um soluto 

e que o fluxo resultante é normalmente zero, as osmolalidades ______ _ ___ j- 

. ; , , . , , j . . „ _ se move a tavor de seu gradiente eletroquimico 

intracelular e extracelular devem ser iguais. Como, então, se explica 

essa discrepância? Para alguns íons, uma fração considerável de É familiar o modo como a água pode fluir de um lado de um 
sua reserva total intracelular está ligada a proteínas celulares ou dique para o outro, quando os níveis de água entre os dois lados 
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do dique são diferentes e quando há um caminho aberto (uma 
abertura no dique) para que ela consiga se mover de um lado 
para o outro. De uma maneira parecida, uma substância pode 
se mover passivamente através de uma membrana que separa 
dois compartimentos quando existe tanto uma força motriz 
favorável como uma via aberta pela qual a força motriz pode 
exercer seu efeito. 

Quando existe uma via para a transferência de uma substância 
através de uma membrana, diz-se que a membrana é permeável 
àquela substância. A força motriz que determina o transporte 
passivo dos solutos através de uma membrana é o gradiente 
eletroquímico ou a diferença de energia potencial eletroquí- 
mica entre os dois compartimentos que age sobre o soluto. Essa 
diferença de energia potencial eletroquímica inclui uma con¬ 
tribuição do gradiente de concentracão do. soluto — a diferença 
ae energia pofencial química— e, para solutos carregados lp. ex.J 

Na + , Cl"), uma contribuição de qualquer diferença de voltagem 
que exista entre os dois compartimentos — a diferença de energia 
potencial elétrica. 

Essa ideia de como a força e a via determinam o movimento 
passivo dos solutos é mais facilmente ilustrada pelo exemplo do 
transporte passivo e não acoplado. O transporte não acoplado 
de uma substância X sig nifica que o movimento de X através 
da membrana não está diretamente acoplado ao movimento de 
qualquer outro soluto ou a qualquer reação química (p. ex., a 
hidrólise do ATP). Quais são então as forças moventes para o 
transporte resultante de X? Claramente, se a concentração de X 
é maior no compartimento externo ([X] e ) do que no compar¬ 
timento interno ([X]j), e assumindo que não haja diferença de 
voltagem, o gradiente de concentração vai atuar como a força 
motriz que provoca o transporte resultante de X de fora para 
dentro através da membrana ( Fig. 5-2 ). Se a [X] é a mesma 
em ambos os lados, mas existe uma diferença de voltagem 
através da membrana — isto é, a energia potencial elétrica no 

éAiWSWlff iMíHStéfW^®Ímênfé sa 
resultante de X, desde que X esteja carregado. O gradiente 
de concentração para X e a diferença de voltagem através da 
membrana são os dois determinantes da diferença de energia 
potencial eletroquímica para X entre os dois compartimentos. 
Tendo em vista que o movimento de X por tal mecanismo não 
está diretamente acoplado ao movimento de outros solutos 
ou a quaisquer reações químicas, o gradiente eletroquímico 
para X é a única força motriz que contribui para o transporte 
de X. Consequentemente, o transporte de X por um mecanis¬ 
mo passivo e não acoplado deve sempre proceder “a favor do 
gradiente”, na direção da maior para a menor energia potencial 
eletroquímica para X. 

Independentemente de comoX se move passivamente atra¬ 
vés da membrana — quer X se mova através dos lipídeos ou 
através de uma proteína de membrana —, a direção da força 
motriz global agindo sobre X determina a direção do trans¬ 
porte resultante. No exemplo da Figura 5-2, a força motriz total 
favorece o transporte de fora para dentro (influxo) resultante. 

NotfstftofeútX Milite $<d »braçknám» para teçètfluxo). 

ou em outra é conhecido como fluxo unidirecional. A soma 
algébrica dos dois fluxos unidirecionais é o fluxo resultante 
ou a taxa de transporte resultante. Apenas quando os fluxos 
unidirecionais são desiguais é que esse transporte resultante 
ocorre. Na Figura 5-2, a força motriz total promove um influxo 


Fluxo unidirecional para dentro (-►) 

menos o fluxo para tora (-*-) . 










y* 

Espaço extracelular 


resultante 

Citosol 


Ay 

Figura 5-2 Transporte não acoplado de um soluto através da mem- 

tíaoiandelt4ato0a^tóra©çto(tesentEereEa^feinteitte')oérhaTÍotc([^) 
o exterior da celul^ pftio da diferença de voltagem no interior 
(\|/i) e no exterior da cé^Ja ( 


unidirecional maior do que um efluxo unidirecional, produ¬ 
zindo um influxo resultante. 

Quando nenhuma força motriz está agindo sobre X, diz-se 
que X está em equilíbrio através da membrana e não existe 
transporte resultante de X através da membrana. No entanto, 
mesmo quando X está em equilíbrio, deve haver e geralmente há 
movimentos de X, iguais em magnitude e de sentidos opostos, 
através da membrana. O transporte resultante ocorre apenas 
quando a força motriz resultante agindo sobre X é deslocada do 
ponto de equilíbrio, e o transporte procede na direção que traria 
X de volta ao equilíbrio. 

O equilíbrio é, na verdade, um caso especial de um estado 
estacionário, no qual, por definição, as condições relativas a X 
não mudam com o tempo. Assim, um sistema de transporte está 

ãgíriHS o 

tempo. O equilíbrio é um estado estacionário particular no qual 
não há força motriz resultante e, consequentemente, nenhum 
transporte resultante. 

Como pode um estado estacionário persistir quando X não 
está em equilíbrio? Retornando à analogia do dique, o fluxo de 
água para baixo pode serconstante apenas se algum instrumento, 
como uma bomba, mantém os níveis de água constantes em 
ambos os lados do dique. Uma célula pode manter um estado 
estacionário e fora do equilíbrio para X apenas quando algum 
dispositivo, co mo um mecanismo que transporta ativamente 
X, pode compensar o movimento passivo de X e impedir que 
as concentrações intracelular e extracelular de X mudem com o 
tempo. Essa combinação de uma bomba e de um mecanismo de 
vazamento mantém tanto as concentrações de X como o fluxo 
passivo de X. 

No equilíbrio, as diferenças de energia potencial 
química e elétrica através da membrana são 

iguais, mas opostas 

Como notado na seção anterior, a força motriz para o transporte 
passivo e não acoplado de um soluto é a diferença de energia 
potencial eletroquímica para o soluto através da membrana que 
separa o interior (i) do exterior (e). Define-se a diferença do 
potencial eletroquímico de energia como 
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energia potencial elétrica 
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Em uma temperatura corporal normal (37°C), o coeficiente é de 
~ 61,5 mV em vez de 60 mV. A 20°C, ele é de- 58,1 mV. 

Para ilustrar o uso daEquação 5 - 9 , foi computadopara um 
cátion monovalente, como ÍCSe [iC]; é 100 mM e [íC] e é lOmM, 
um gradiente de concentração de 10 vezes, então: 


em que Zx é a valência de X, T é a temperatura absoluta, R é a 
constante dos gases e F é a constante de Faraday. O primeiro 
termo do lado direito da Equação 5-6 , a diferença de energia 
potencial química, descreve a mudança energética (joules/mol) 
conforme X se move através da membrana se for desconsiderada 
a carga — caso existente — de X. O segundo termo, a diferença de 
energia potencial elétrica, descreve a mudança energética confor¬ 
me um mol de partículas carregadas(cada uma com uma valência 
de Zx) se move através da membrana. A diferença (^ - *!{,) é a 
diferença de voltagem através da membrana (V m ), também 

conhecida comopotencial de membrana. 

Por definição, X está em equilíbrio quando a diferença de 
energia potencial eletroquím ica para X através da membrana 
é zero: 


Assim, Ap x éa força motriz resultantèun idades joules/mol). 
Quando Àp x nãoé zero, X não está em equilíbrio e tenderá, 
obviamente, a entrar na célula ou a sair dela, desde que haja uma 
via para X atravessar a membrana. 

Vale a pena considerar doiscasos especiais do estadode equilí¬ 
brio (Equação 5-7 ). Primeiramente, quando o termo elétrico 
ou o químico da Equação 5-6 é zero, o outro também deve ser 
zero. Por exemplo, quando X não está carregado^ = 0), como 
no caso da glicose, o equilíbrio pode ocorrer apenas quando 
[X] está igual nos dois lados da membrana. Alternativamente, 
quando X está carregado, como no caso de Ntã, mas a diferença 
de voltagem (i. e.,V m ) é zero, o equilíbrio, igualmente, só pode 

ocorrer quando [X] é igual nos dois lados da membrana. Em 
segundo lugar, quando nem o termo químico nem o elétrico da 
Equação 5-6 são zero, o equilíbrio pode ocorrer apenas quando 
os dois termos são iguais, mas de sinais opostos. Assim, se for 
estabelecido um valor de zero para Ap, na Equação 5-6, como 
necessário para um estado de equilíbrio, 


V m = E x 


0 = RT ln- LJ - L *FV 

[X] e 

-5UJ2L v„ 

z x F [X]. 

- —In-^-L 

2 x F [X]. 


(5-8) 


Essa relação é a equação de Nemst, que descreve as condições 
quando um íon está em equilíbrio através de uma membrana. 
Dados os valores para [X] , e [X] e , X pode estar em equilíbrio 
apenas quando a diferença de voltagem através da membrana se 
iguala ao potencial de equilíbrio (Ex), também conhecido como 

potencial de Nernst. Dito de maneira um.pouco diferentdE x é 
o valor que a voltagem cfe membrana precisaria teparaX éstar 

em equilíbrio. Se expresso o logaritmo na base 10, então para o 
caso especial em que a temperatura é de 29,5°C: 

V „ - E x 

Z X l A J e 


V 60mV (5-10) 

Assim, um gradiente de 10 vezes um íon monovalente como Ké 
equivalente, como uma força motriz, auma diferença de voltagem 
de 60 mV. Para um íon divalente como Ca 2+ , um gradiente de 
concentração de 10 vezes pode ser equilibrado, como uma força 
motriz, por uma diferença de voltagem de 60 mV/2, ou de apenas 
30 mV. 

(Vm - 6c) é a força motriz eletroquímica 
resultante agindo sobre um íon 

Quando se lida com umíon (X), é mais conveniente pensar sobre 
a força motriz resultante em voltagem lúnidade mV) em vez de 
diferença de energia potencial eletroquímica (unidade joules/ 
mol). Se forem divididos todos os termos da Equação 5-6 pelo 
produto da valência e da constante de Faraday^F), obtém-se: 

RT 

Força 
motriz 
resultante 

Uma vez que os termos de energia anteriormente expressos 
em joule^>or mol foram divididos por coulombg?or mol (i. e., 
ZxF) — todos os três termos de energia inclusos nas chaves estão 
agora em unidades de joules por coulomb ou em volts O termo 
da esquerda é a força eletroquímica resultante agindocsbre o íon. 



termo à direita é a voltagem da membrana ( V m )- Assim, uma 
equação conveniente que expressa a força motriz resultante é 


Forçamotrizresultanteemvolts Hm E x ) (5-12) 

Na Tabela 5-3 , usa-se essa equação — juntamente com 
os valores da Tabela 5-2 para as concentrações extracelulares 
(i. e., intersticiais) e intracelulares e com um V m típico 
de -60 mV — para calcular a força motriz resultante de Na + , 
K + , Ca 2+ , Cl", HCOJ e H + . Quando a força motriz resultante é 
negativa, os cátions vão entar na célula e os ânions vão sair. Dito 
de outra maneira, quandoV m é mais negativa queEx (i. e.,a célula 
é muito negativspara X estar em equilíbrio), um cátion tenderá 
a entrar na célula, e um ânion, a sair. 

Na difusão simples, o fluxo de uma substância 
sem carga através dos lipídeos de membrana 
é diretamente proporcional à sua diferença 

de concentração 

A diferença de energia potencial eletroquímica de um soluto X 
através da membrana é um parâmetro útil, porque permite pre¬ 
dizer se X está em equilíbrio através da membrana celular (i. e., 
A(i x é 0?), ou, se não, se X tenderia a se mover passivamente para 


In^-J 

[X], 


(5-11) 


(5-9) 
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Tabela 5-3 Forças Eletroquímicas Moventes Resultantes Atuando sobre íons em uma Célula Típica* 


Concentração 

Extracelular 

[XI 

Concentração 

Intracelular 

[X] 

Voltagem da 
Membrana 

V m 

Potencial de Equilíbrio (mV) 
Ex= HpT/zF) In PIXJ) 

Força Eletroquímica Mover 

(Vm - 

Na 

46M 

IrSM 

-80V 

+etv 

121lV 

w 

(SM 

120M 

-eev 

-aav j 

h28V 

c ãt 

,BiM 

M 

-SflV 

+126V 

-186V 

ctr 

16 M 

26M 

-66V 

-4HV 

tav 

HC2S> 

r6M 

10M 

-®av 

-tflV 

48V 

H* 40 nM 
pH 7,4 

63 mM 

7,2 

-a®v 

-iav 

-4i8lV 


‘Calculadas a 37°C, 26,71 mV. 


dentro da célula ou para fora dela. Contanto que o movimento 
de X não esteja acoplado ao movimento de outra substância ou a 
alguma reação bioquímica, o único fator que determia a direção 
do transporte resultante é a força motri^p x = 0. A habilidade de 
predizer o movimento de X éindependente de qualquer conheci¬ 
mento detalhado sobre a verdadeira via de transporte que medeia 
seu transporte passivo. Em outras palavras, pode-se entender a 
energéticglobal do transporte de X sem que se saiba nada sobre 
o mecanismo de transporte em si, exceto que ele é passivo. 

Até aqui se discutiu apenas adireçãodo transporte resultante, 
não sua taxa Como essa taxa de transporte de X vai variar se for 

se conheçam as peculiaridades do real mecanismo que medeia o 
transporte passivo de X. 

A maioria dos sistemas de transporte é tão complicada que 
pode não existir uma relação direta entre a taxa de transporte e a 
A|i x . Aqui será examinado o caso mais simples, que é difusão 
simples. Quão rápido um soluto hidrofóbico e sem cargse move 
através de uma bicamada lipídica? Gases (p. ex., C0 2 ), alguns 
compostos endógenos (p. ex., hormônios esteroides) e muitas 
substância (p. ex., anestésicos) são tanto não carregados como 
hidrofóbicos. I magine que tal soluto está presente em ambos 
os lados da membrana, mas em uma concentração maior no 
exterior (Fig. 5-2). Tendo em vista que X não tem carga elétrica 
e que [X] e é maior do que [X], o movimento de X resultante será 
para dentro da célula. O quão rápido X se move é descrito por 
seu fluxo (Jc), isto é, o número de moles de X atravessando uma 
unidade de área de membrana (tipicamente de 1 cm 2 ) por uni¬ 
dade de tempo (tipicamente 1 segundo). AssimJxtem a unidade 
de mol/(cm 2 s). Quantomelhor Xconsiga se dissolvema mem¬ 
brana lipídica ( quanto maior o coeficiente de partição 
lipídeo/água de Xjg.jnais facilmente X será capaz de atravessar 
a barreira de lipídeos da membrana. O fluxo de X também será 
maior se ele se mover mais rapidamente, uma vez que esteja na 
membrana ( i. e., um coeficiente de difusão maior) e se a dis¬ 
tância que deve atravessar for curta ( i. e., uma espessura de 
membrana menor). Podem-se combinar esses três fatores em 


um único parâmetro, chamado dcoeficiente de permeabilidade 
de X (P x ). Por fim, o fluxo de X será maior no momento em que 
a diferença em [X] entre os dois lados da membrana aumentar 
(um grande gradiente). 

Esses conceitos que governam a difusão simples de uma subs¬ 
tância eletricamente neutra foram quantificados por Adolf Fick 
nos anos 1800 e aplicados por outros para o caso especial de uma 
membrana celular. Estão expressos na seguinte equação, que é 
uma versão simplificada da Lei de Fick: 

Jx-xPJM i [X]) (5-13) 

Como já ilustrado na Figura 5-2 , pode-se separar o fluxo 
resultantede X em um influxo unidirecional ( J“' ' ) e em um 
efluxo unidirecionáUl B ). O fluxo de X resultante paradentro da 
célula é simplesmente a diferença entre os fluxos unidirecionais. 

Influxounidirecional: J* 1 = |E£] e 

Efluxounidirecional: J* 0 - f^C] , (5-14) 

Fluxoresultante: J x = x <P([X] fX]) 

Assim, o influxo, o efluxo e o fluxo resultante são proporcio¬ 
nais, respectivamente, à concentração externa, à concentração 
interna e à diferençade concentração (não a razão [X] e /[X] i} 
mas a diferença[X] e - [X];). Em todos os casos, a constante de 
proporcionalidade éP x . 

Uma descrição do comportamento cinéticode um sistema 
de transporte (Equação 5-14) — isto é, o quão rápido as coisas 
se movem — não pode violar as leis da energéticau da termo¬ 
dinâmica (Equação 5-6) — isto é, a direção na qual as coisas se 
movem para restabelecer o eqúlíbrio. Por exemploas leis da ter- 

[Xjj/fXJi = 1), o sistema está em equilíbrio e, portanto, o fluxo 
resultante deve ser zero. A lei de difusão simplesE(quação 5-14), 
que é uma descrição cinética, também prediz que, quando o 
gradiente de concentração para uma substância neutra é zero 
(i. e.,[X] e - [X]i = 0), o fluxo é zero. 
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Algumas substâncias atravessam a membrana 
passivamente por meio de proteínas intrínsecas 
de membrana que podem formar poros, canais 
ou carreadores 

Tendo em vista que a maioria dos íons e dos solutos hidrofílicos 
de interesse biológico se particiona parcamente na bicamada 
lipídica, a difusão passiva simples desses solutos através da porção 
lipídica da membrana é desprezível. O transporte não acoplado 
através da membrana plasmática geralmente requer vias espe¬ 
cializadas que permitem que substâncias particulares cruzem a 
bicamada lipídica. Em todos os casos conhecidos, tais vias são 
formadas deproteínas integrais de membrana Três tipos devias 
proteicas através da membrana são reconhecidos: 

1. A proteína de membrana forma um poro que está sempre 
aberto ( rig. 0-3AJ. Os exemplos nsiofogicos sao as ponhas 

nas membranas externas das mitocôndrias, as proteínas 
citotóxicas formadoras de poros, como a perforina liberada 
pelos linfócitos, e talvez os canais para água aquaporinas. Um 
equivalente físico é um tubo aberto e direto. Se você olhar 
através desse tubo, sempre verá luz vindo do lado oposto. 

2. A proteína de membrana formaum canal que está alternada¬ 
mente aberto ou fechado, pois é equipado com uma barreira 
ou comporta (do inglêsgatè móvel (Fig. 5-3 B). Os exemplos 
fisiológicos incluem quase todos os canais para íons, como os 
que permitem que Nd, CT, K + e Ca 2+ atravessem a membrana. 
O processo de abertura e fechamento da barreira é definido 
como “mecanismo de comportando termo eminglêsgatinç). 
Assim, o canal é um poro com uma comporta, e o poro é 
um canal sem comporta. Um equivalente físico é um tubo 
com um obturador perto de uma extremidade. Quando se 
olha através desse tubo, vê-se uma luz vacilante, dado que o 
obturador abre e fecha. 

3. A proteína de membrana forma umcarreador que circunda 

abertas ao mesmo tempo fig. 5-3C). Entre as duas comportas 
está um compartimento que contém um ou mais locais de 
ligação para o soluto. Se as duas comportas são fechadas, 
uma (ou mais) das partículas em trânsito é presa, oocluída, 
naquele compartimento. Os exemplos fisiológicos incluem 
os carreadores que movem um único tipo de soluto através 
da membrana por um processo conhecido como difusão 
facilitada e que é discutido na próxima seção. Um equivalente 
físico é um tubo com obturadores em ambas as extremidades. 
Quando se olha através desse tubo, nunca se vê a luz passando 
através do tubo, pois nunca os dois obturadores estão abertos 
ao mesmo tempo. 

Os poros aquosos podem permitir que moléculas, 
algumas tão grandes quanto 45 kDa, atravessem 
as membranas passivamente 

Algumas proteínas de membrana formam poros que propor- 

abemnt f%asvk}^q <te <gnbrde áaqtíífiih tó aflSíptg 

porinas (Fig. 5-4), encontradas nas membranas externas das 
bactérias Gram-negativas e das mitocôndrias. As porinas mito- 
condriais permitem que solutos tão grandes quanto 5 kDa se 
difundam passivamente do citosol para dentro do espaço inter- 
membranas da mitocôndria 


Um mecanismo pelo qual os linfócitos T citotóxicos matam 
suas células-alvo é a liberação de monômeros de uma proteína 
formadora de poro conhecida como perforina. Os monôme¬ 
ros de perforina polimerizam na membrana da célula-alvo e 
se reúnem como ripas de um barril, formando grandes canais 
semelhantes a rosquinhas com um diâmetro interno de 16 nm. O 
fluxo passivo de íons, água e outras pequenas moléculas através 
desses poros mata a célula-alvo. Um poro similar desempenha 
um importante papel na defesa contra infecções bacterianas. 

A ligação dos anticorpos em uma bactéria invasora (via “clás¬ 
sica”), ou simplesmente a presença de polissacarídeos nativos na 
bactéria (via “alternativa”), desencadeia uma cascata de reações 
conhecidas comocascatade complemento. Essa cascata culmina 
na formação de uma estrutura semelhante à rosquinha com um 

diâmetro interno deJOmm.. Esse poro ópmpostp de mpnômeros 
ae C9, o componente final aa cascata de compremenTó. 

O complexo do poro nuclear (CPN), que regula o tráfego 
para dentro e para fora do núcleo Çapítulo 2), é extraordinaria¬ 
mente grande. O CPN é composto de ao menos 30 proteínas 
diferentes e tem uma massa molecular de 10 8 Da e um diâmetro 
externo de ~ 100 nm. Ele pode transportar moléculas imensas 
(aproximando-se de 10 6 Da) em um processo complicado que 
envolve a hidrólise de ATP. Além desse componente ativo de 
transporte, o NPC tem também um componente passivo. Conti¬ 
do dentro do NPC maciço está um poro aquoso knples com um 
diâmetro interno de- 9 nm, que permite que moléculas menores 
do que 45 kDa se movam entre o citoplasma e o núcleo, mas 
que restringe quase completamente o movimento de proteínas 
globulares que são maiores do que - 60 kDa. 

As membranas plasmáticas de muitos tipos de células têm 
proteínas que formam canais grandes o suficiente para permitir 
que moléculas de água atravessem. O primeiro canal para água 
a ser estudado foi a aquaporina 1 (AQP1), uma proteína de 28 
kDa. A AQP1 pertence a uma família maior de aquaporinas que 

rina têm diferentes distribuiçõeleciduais, diferente mecanismos 
de regulação e habilidades variadas para transportar pequenas 
moléculas neutras que não a água. Na bicamada lipídica, a AQP1 
(Fig. 5-5) existe como tetrâmeros. Cada monômero consiste em 
seis hélices integrais de membrana, bem como em duas hélices 
mais curtas que mergulham no plano da membrana. Essas estru¬ 
turas formam uma via permeável para a difusão em fila única 
de água. Pela descoberta das aquaporinas, Peter Agre dividiu o 
Prêmio Nobel de Química em 2003. 

Os canais com comportas, que abrem e fecham 
alternadamente, permitem que os íons 
atravessem a membrana passivamente 

Os canais para íons com comportas, assim como as aquaporinas 
recém-discutidas, consistem em uma ou mais subunidades poli- 
peptídicas com segmentos de -hélice integrais de membrana. 
Esses canais têm vários componentes funcionais (Fig. 5-3B). O 

prifeeimfevimdíontpbm^Kidtó«imiti0Oflfe)tqítíaçhe)-s{t}febêritfê 
da proteína de membrana. Em segundo lugar, o canal geralmente 
tem um ou maissensores que podem responder a um dos vários 
tipos diferentes de sinais: (1) mudanças na voltagem da mem¬ 
brana, (2) sistemas de segundos mensageiros que atuam na face 
citoplasmática da proteína de membrana, ou (3) ligantes, como 
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A PORO (CANAL SEM COMPORTAS) B CANAL (PORO COM COMPORTAS) 




C CARREADOR 


Os carteadores 
representam vias 
controladas por 
duas "portas", 
as quais nunca 
estilo abertas ao 
mesmo tempo. 



Local 
de Ngaçáo 


O carreador está 
aberto para o 
lado externo. 




fecha, ocluindo um 
de ligação desocupado. 
Hsse ciclo também pode 
seguira ordem inversa. 




Figura 5-3 Três tipos de transporte passivo e não acoplado através de proteínas transmembrânicas. 


os agonistas neuro-hormonais, que se associam face extracelular 
da proteína de membrana. Esses sinais regulam as transições entre 
os estados aberto e fechado. Um terceiro componente funcional 
é um filtro de seletividade , que determina as classesle íons 

(p. ex., ânions ou cátions) ou os íonparticulareáp- ex., Na + , K + , 

2+ 

éfctitâniô @ââ$$l«b$£KP (dígçãnâÈ pQltM-teg^PQfífOâftélo 
assume a conformação aberta, ele proporciona uma via contínua 
entre os dois lados da membrana, de modo que os íons podem 
fluir através dela passivamente por difusão até que os canais se 
fechem novamente. Durante cada abertura do canal, muitos 
íons fluem através do poro do canal, comumente um número 


suficiente para ser detectado como uma pequena corrente por 
técnicas sensíveis depatch-clampin^Capítulo 6). 

Canais para Na + Uma vez que íforça eletroquímica movente 
paraNa + (V m - En 3 ) é sempre fortementeneg ativai Tabela 5-3), 

gíidigm©)lí'afe»'pcm0tirô)r4ftisétí®í^dÍ£Ígid0l$)M& + dp0íficdfeiMro 
de quase todas as células do corpo. Portanto, um canal para Na 
aberto atuará como uma via para a entrada passiva de Na + . Uma 
função fisiológica da entrada deNa + mediada por canal é a trans¬ 
missão de informação. Assim, os canais para Na + controlados 
por voltagem são responsáveis pela geração do potencial de ação 
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Figura 5-5 A estrutura do canal para água sem comporta AQP1 
humanr». Vista superior de um tetrâmero de aquaporina. Cada um 
dos quatro monômeros idênticos é composto de 269 aminoácidos 
e tem um poro em seu cefltràíista lateral da aquaporina. A 
superfície extracelular está representada no topo. As imagens.são 
baseadas em microscopia eletrônica de alta resolução de 3,8 A 

LO,38 nm)(Reproduzida de Murata K, Mitsuoka K, Hirai T, et ai: 

Structural determinarás of water permeation througti aquáporin-1. 

Nature 407:599-605, 2000. © 2000 Macmillan Magazines Ltd.) 


do túbulo renal ou do lúmen do intestino. Esse influxo passivo 
Figura 5-4 A estrutura da porina PilÕícttAeichia colft» Vis- é um passo essencial no movimento de Na + através de todo o 
ta superior de um trímero de porina que exibe os esquel@jtft?id£do lúmen para o sangue, 
carbonos das cadeias polipeptídicas. Cada um dos três monômeros 

idênticos, que são ilustrados em diferentes cores contém.^^ K * A forçaeletroquínúcamoventeparaK 

nnacirlnc II pontrn Ha nono mnnnmam aRirfcviiarcrnatoroI * ’ ■* ‘ 


pmumente bastante próxima de zero ou um pouco 
'tabela 5-3), de modo que os íons K estão em equilíbrio 


noácidos. Õ centro de cada monômero éBirViptadateral 
de um trímero de porina. A superfície extracelular está retí 

no topo. Cada monômero consiste em uoobailiâ folhas P . 

antiparalelas;.(fitas polipeptídicas adjacentes que são oriébtádaS" 1 a moverpara forada cclula. Fm praticamente todas 
em direções opostas) envolvendo uma g rande Cavidadeaqeêutefticanais para K+ desempenham um papel importante 
seu ponto mais estreito, tem uma seção transversal ovalixiitnwíwie um potencial de membrana de repouso que é 
interno, 0,*7 1,1 nm). As imagens são baseadas em micrafigfflpiano interior da célula. Outros tipos de canais para K + 
eletrônica de alta resolução de 3,5 A (QfSéjòiratfpzida de desempenham um papel essencial em células excitáveis, nas quais 
Jap BK, Walian PJ: Structure and functional mechanisms of porigfcs ajudam a encerrar os potenciais de ação. 

Physiol Rev 1996; 76:1073-1088.) 


2+ 


2+ 


(p. ex., “impulso nervoso”) em muitas células excitáveis. Outro 
emprego fisiológico dos canais para Nâpode ser encontrado em 
células epiteliais, como aquelas de certos segmentos do túbulo 
renal e do intestino. Nesse caso, os canais para NaENaC estão 
grandemente restritos à superfície apical da célula, em que per¬ 
mitem que íons Ní entrem na célula epitelial a partir do lúmen 


P^aí&pptofoipre moyent^^^Çado 

que os íons Ca 2+ se movem para dentroda célula. Quando os 
canais para Ca 2+ estão abertos, os íons Cá + entram rapidamente 
na célula a favor de um gradiente eletroquímico acentuado. Esse 
movimento de Ca 2+ para dentro desempenha uma função vital 
para a sinalização através da membrana tanto para as células 
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excitáveis como para as não excitáveis, bem como para a geração 
de potenciais de ação em algumas células excitáveis. 

Canais para Próton As membranas plasmáticas de muitos 
tipos celulares contêm canais para H Hvl. Sob condições nor¬ 
mais, a força motriz para H tende geralmente a deslocar H para 
dentro das células se os canais Hvl estão abertos. Entretanto, 
canais Hvl tendem a estar fechadosob condições normais e 
se ativarem apenas quando a membrana despolariza ou o cito¬ 
plasma se acidifica — isto é, quando a força motriz favorece o 
movimento de H + para fora Portanto, os canais Hvl podem 
ajudar a mediar a extrusão de H + da célula durante estados de 
forte despolarização da membrana (p. ex., durante um potencial 
de ação) ou de acidificação intracelular severa. 


A DIFUSÃO SIMPLES B DIFUSÃO FACILITADA OU 

MEDIADA POR CARREADOR 




Figura 5-6 Dependência da taxa de transporte sobre a concen¬ 
tração de soliitcO fluxo resultante do soluto X através da mem- 


Canais para Ânions A maioria das células contém um ou 
mais tipos de canais seletivos a ânions, através dos quais o trans¬ 
porte passivo e não acoplado de Cl— e, em uma menor exten¬ 
são, de HCOj — pode ocorrer. A força eletroquímica movente 
para Cl" (V m - Eci) na maioria das células é modestamente nega¬ 
tiva (Tabela 5-3), de modo que os íons Cl“ tendem a se mover 
paraforadessas células. Em certas células epiteliais com canais para 
CL em suas membranas basolaterais, o movimento passivo 
de CE através desses canais desempenha um papel no movimento 
transepitelial de Cl - do lúmen para o sangue. 

Alguns carreadores facilitam a difusão pass iva 
de pequenos solutos como glicose 

Os sistemas de transporte mediado por carreador transferem 
uma ampla gama de íons e solutos orgânicos através da mem¬ 
brana plasmática. Cada proteína carreadora tem uma afinidade 
específica para se liga - a um ou a um pequeno número de solutos 
e para transportá-los através da bicamada. O transporte passivo 

PWMÍBffiteWft?<Jf348 

transportam dois ou mais solutos na mesma direção) e os troca- 
doresíque os movem em direções opostas). 

Todos os carreadores que não hidrolisam ATP ou que não se 
acoplam a uma cadeia de transporte de elétrons são membros 
da superfamília de carreadores para solutos (SLC), que está 
organizada de acordo com a homologia das sequências dedridas 
de aminoácidos ( Tabela 5-4). Cada uma das 43 famílias SLC 
contém de 1 a 27 proteínas distintas, as quais compartilham 
uma identidade relativamente alta de sequência de aminoácidos 
(20% a 25%) entre as isoformas. Os membros de uma família 
SLC podem diferir no mecanismo molecular (difusão facilita¬ 
da versustroca), propriedades cinéticas (p. ex., especificidade 
e afinidade aos solutos), regulação (p. ex., fosforilação), locais 
de direcionamento à membrana (p. ex., membrana plasmática 
versus>rganelas intracelulares), tecidos nos quais são expressos 
(p. ex., rim versusérebro) ou estágio do desenvolvimento em 
que são expressos. 

Os sistemas de transporte mediado por carreador se com- 


máximo 

(1/2 dná) quando a concentração de X éti^ual ao 


dois lados da membrana, nenhum transporteesultant©correrá, 
embora fluxosunidirecionaisle X, iguais e opostos, possam ainda 
ocorrer. 

Em uma membrana celular, um número fixo de carreadores 
está disponível para o transporte dát. Além disso, ada carreador 
tem uma velocidade limitada com que ele pode realizar um ciclo 
pelas etapas ilustradas na Figura 5-3 C. Consequentemente, se 
a concentração extracelular de X é gradualmente aumentada, 
por exemplo, o influxo de X alcançará eventualmente um valor 
máximo logo depois que todos os carreadores se tornarem carre¬ 
gados com X. Essa situação é muito diferente daquela que existe 
com a difusão simples, isto é, o movimento de um soluto através 
da fase lipídica da membrana. O influxo por difusão simples 
aumenta linearmente com aumentos em [X] 0 , sem nenhuma 
taxa máxima de transporte. Como exemplo, se X está inicial¬ 
mente ausente em os lados e se se aumenta gradualmente 
[X] em um lado, o^hlbosesultante de X &) é descrito por uma 
linha reta que passa pela srcem (Fig. 5-6A). Entretanto, com um 
transporte mediado por carreador,L alcança um máximo Qnáx) 
quando [X] é alto o suficiente para ocupar todos os carreadores 
na membrana (Fig. 5-6B). Desse modo, a relação que descreve 
o transporte mediado por carreador segue a mesma cinética de 
Michaelis-Menten que as enzimas seguem: 



Essa equação descreve como a velocidade de uma reação enzimá- 
tica (V) depende da concentração do substrato ([S]), da constante 
de Michaelis ( K m ) e da velocidade máxima ( V m áx)- A equação 
correlata para o transporte mediado por carreador é idêntica, 
exceto que os fluxos substituem as velocidades de reação: 


J x = 


[X] J máx 

K m - [X] 


(5-16) 


thiitiratidp dglii^ctomdliipimqúeMá. (ÉaétimogteleJ 
em um ciclo de seis passos, um carreador poderia mover pas¬ 
sivamente um soluto X para dentro da célula. 

Esse mecanismo pode mediar apenas o transporte de X a 
favor do gradiente (ou passivo). Portanto, ele medeia um tipo de 
difusão chamada de difusão facilitada. Quando [X] é igual nos 


aparente do transportador pelo soluto. 

Historicamente, o nome carreadopugeriu que o transporte 
mediado por carreador ocorre como se os solutos se ligassem a 
uma balsa em miniatura que se transloca através da membrana. 
Existem na natureza pequenos polipeptídeos que atuam como 
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Tabela 5-4 Algumas Famílias da Superfamília SLC de Carreadores para Solutos 


Família 

Descrição 

Exemplos 


SLC1 (7) 

Transportadoresparaglutamato 

EAAT1 

SLC2(14) 

Transportefacilitadodehexoses 

GLUT1.GLUT4 

SLC3 (2) 

Subunidades pesadas de transportadores 
heterodiméricos para aminoácidos (com SLC 

7) 


SLC4 (10) 

Trocadores e cotransportadores para HCO 

AE1 (trocador par-átCKp 

NBCel (cotransportador pálrèCISteletrogênico) 

NBCnl (cotransportador párèCISteletroneutro) 

NDCBE (trocador patetQ33)movidos por1)Ja 

SLC5 (8) 

Cotransportadores pâjlàddae 

SGLT1 a 5 (glicose) 


SLC6 (16) 

Cotransporte de “neurotransmissores” adop 
eCl 

IdSMâ féaninoácido acopladi) a Na 

GAT1-3, GBT1 (GABA acoplâatoCãJNa 

ATB (aminoácidos acopladoSffl®t)a 

SLC7 (14) 

Subunidades transportadoras dos transpor 
heterodiméricos para aminoácidos (com SLC 

adores 

3) 


SLC8 (3) 

Trocadores paráMa 

NCX1 a 3 

SLC9 (9) 

Trocadores parèMa 

NHE1 a 8 


SLC10(6) 

Cotransportadores pSisá Kffiar 


SLC11 (2) 

Cotransportadores para íon metálico movid 

optMini 


SLC12(9) 

CotransportadoresiaacaiQèdo a cátion 

NKCC1, NKCC2 (cotransportáBbWa Na 

NCC (cotransportador pá£í)Na 

KCC1 (cotransportador^á®^ K 

SLC13 (5) 

(^transportadores para carboxilato e sulfat 

o di e tricarboxilatos) 


SLC14(2) 

Transportefacilitadodeureia 

UT 

SLC15 (4) 

Cotransportadores para oligopeptídeo mov 

d<PppFIH 


SLC16 (14) 

Transportadores para monocarboxilato 

MCT1 (cotransportador para monocarboxilato acoplado a 
t+) 

TAT1 (difusão facilitada de aminoácidos aromáticos) 

SLC17 (8) 

Cotransportadores pánafáto de tipo 1 e 
transportadores vesiculares para Glu 

NaPi-l 


SLC18 (3) 

Transportadores vesiculares para aminas 


SLC19(3) 

Transportadores parafolato/tiamina 



SLC20 (2) 

Cotransportadoresptoaláto de tipo III 

NaPi-lll 

SLC21 (11) 

Transportadoresparaânionsorgânicos 

OATP 


SLC22 (18) 

ions dipolares (doicwttêsoí), cátions e ânion 
orgânicos 

Hül 

3 OCT1 a 3 (difusão facilitadfiafeorgânicos) 

OAT1 a 5 (troca ou difusão facilãádaatsgânicos) 

URAT (trocador para ureia) 


(Continua) 
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Tabela 5-4 Algumas Famílias da Superfamília SLC de Carreadores para Solutos (Cont) 


Família 

Descrição 

Exemplos 


SLC23 (4) 

Transportadores péáaitfaascórbico 


SLC26(10) 

Trocadores multifuncionais para ânions 

D RA (tro<t40<jf para Cl 

Pendrina (trocadores pa©(BI©01) 

CFEX (trocadores pafiC® oxalato e formato) 

SLC28 (3) 

Transportadores páraítosídeo 


SLC34(3) 

Cotransportadoresptoaláto de tipo II 

NaPi-lla, NaPi-llc 

SLC36 (4) 

Cotransportadores para aminoácidos atopl 

atRAUH 


SLC38 (6) 

Transportadores para aminoácidos neutros 
Na (sistemas A e N) 

rrSNiêlSã |(cnrtransporta aminoácidoSenirtrbtsa 
de H) 

Sistema N (cotransporta aminoácidosexorticfda 
de H) 

SNAT 1,2,4 (sistema A cotransporta aminoácidos 
com N$ 

SLC39(14) 

Transportadores para íons metálicos 

ZIP1 (captação de Zn 

SLC40 (1) 

Transportadores basolaterais para íons de ff 

irro Ferro[íC)rtina (MTP1, Fe 

SLC42 (3) 

Canais para NH 

RhAG 



*Número de genes entre parênteses. 


lançadeiras, como exemplificado pelo antibiótico valinomicina. 

da membrana e liberam o íon no lado oposto da membrana. 

A valinomicina é um ionóforo para K + produzida por certas 
bactérias e que lhes confere uma vantagem seletiva sobre suas 
vizinhas. Entretanto, nenhuma das vias de transporte media¬ 
das por carreador conhecidas em membranas de células animais 
apresenta um mecanismo de balsa. 

Um exemplo de uma proteína de membrana que medeia 
uma difusão facilitada é o transportador para glicose GLUT1 
(Fig. 5-7), um membro da família SLC2 fabela 5-4). Os GLUTs 
têm 12 segmentos integrais de membrana, bem como múltiplas 
alças polipeptídicas hidrofílicas em contato com o FEC ou o FIC. 
Assim, o GLUTl não poderia atuar como uma balsa que se tins- 
loca através da membrana. Em vez disso, alguns dos segmentos 
integrais de membrana dos carreadores provavelmente formam 
uma via permeável através da bicamada lipídica, como ilustrado 
pelos segmentos antipáticos integrais de membrana 7, 8 e 11 
na Figura 5-7. Esses segmentos, bem como outras porções da 
proteína, também atuam provavelmente como as comportas (do 
inglês ) e como os locais de ligação ao soluto que permitem 
o tran^ató6 da maneira delineada na Figura 5-3C. 

A família SLC2 inclui 12 transportadores para hexose 
(GLUTs). Ao passo que GLUTl é constitutivamente expresso 
na superfície da célula GLUT4 no estado basal está predominan¬ 
temente presente nas membranas de vesículas intracelulares, o 
que representa uma reserva de transportadores. Uma vez que um 


soluto como a glicose é tão parcamente permeável na bicamada 

A insulina aumenta a taxa de transporte de glicose mediado por 
carreador em certas células por recrutar a isoforma GLUT4 à 
membrana plasmática a partir da sua reserva (Capítulo 51). 

Dois outros exemplos de transportadores que medeiam uma 
difusão facilitada são a família de transportadores para ureia 
(UT), os quais são membros da família SLC14 Tabela 5-4), e a 
família de transportadores para cátions orgânicos (OCT), os 
quais são membros da família SLC22. Como OCT move uma 
carga elétrica (j. e.,transporta corrente), diz-se que ele é ele- 
trogênico. 

A estrutura física dos poros, canais e carreadores 
é bastante similar 

Todos os poros, canais iônicos e carreadores têm múltiplos 
segmentos integrais de membrana circundando uma via per¬ 
meável ao soluto. Além disso, alguns canais também contêm 
locais de ligação dentro de suas vias de permeabilidade, de modo 
que o transporte é saturável com relação à concentração do íon. 
Entretanto, poros, canais e carreadores são fundamentalmente 
distintos cineticamente (Tabela 5-5). Imagina-se que os poros 
como as porinas, sejam continuamente abertos e permitam 
que um enorme número de partículas atravesse a membrana. 
Nenhuma evidência sugere que os p»ros possuam estados confor- 
macionais. Já oscanaissofrem transições conformacionais entre 
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Tabela 5-5 Comparação das Propriedades de Poros, Canais e Carreadores 



Poros 

Canais 

Carreadores lj 

Exemplo 

CanalsemcomportaparE 

(AQP1) 

áglaral paradlb tipShaker 

Transportador para glicose 
(GLUT1) 

Viaatravésdamembrana 

Sempreaberto 

Intermitentemente. 

aberto Nuncaaberto 

Evento unitário 

Nenhum (continuament 
aberto) 

e Abertura 

Ciclodemudanças 

conformacionais 

Partículas translocadas p< 
“evento” 

>r- 

6 - 10 

1-5 

Batjtítwtes translocadas pi 

9 

irAté 2 10 

6 8 

10 a 10q uando abertos 

200-50.000 


‘Assumindo um canal com condutância de 100 pS, uma força motriz de 100 mV e um tempo de abertura de 1 ms. 


Espaço 

extracelular 

&- Cadeia lateral 


Hélices antipáticas que 

provavelmente contornam 
a via permeável 


de magnitude menores para um carreador unitário do que para 
um canal unitário. 

Já se viu como os carreadores podem mediar a difusão facilita¬ 
da de glicose, que é umprocesso passivo (ou a favor do gradiente). 
Entretanto, carreadores também podem mediar modoacopla- 
dos de transporte. O restante desta seção trata desses carreadores, 
os quais atuam como bombas, cotransportadores e trocadores. 

A bomba para Na + -K + , o mais importante 
transportador ativo primário em células animais, 
usa a energia de ATP para promover a extrusão 
de Na + e para captar K + 

O transporte ativo é um processo que pode transferir um soluto 
contra o gradiente através de uma membrana — isto é, contra sua 

resultante de um soluto contra seu gradiente eletroquímico 
srcina-se de uma mudança energética favorável que está associa¬ 
da a uma reação química exergônica, como a hidrólise de ATP. No 
Figura 5-7 Estrutura da famíliaGLUT de transportadores pftMBy«Çft%tivo secundário, a força motriz é fornecida ao aco- 
Os 1 2 segmentos integrais de membrana são conectado^ dfâvimento contra o gradientéesse soluto ao movimento 

m itm rtnr o r>oo mtrorio i i ome o ovtronoh iloroo * ° . 



outro por alças intracelulares e extracelulares. 


os estados fechado e aberto. Quando se abrem, estão simultanea¬ 
mente abertos para ambas as soluções intracelular e extracelular. 
Consequentemente, enquanto o canal está aberto, ele permite 
que muitos íons, talvez milhões, atravessem a membrana. Uma 
vez que a duração de permanência do estado aberto de um canal 
particular varia de um evento no estado aberto ao próximo, o 
número de íons fluindo através desse canal por evento no estado 
aberto não é fixado. Por fim, os carreadoreiêm uma via per¬ 
meável que praticamente nunca está aberta simultaneamente 
para ambas as soluções intracelular e extracelular. Ao passo que 

d íttmsutKt 1 fpaífe mwí a 1- ip&tfbii m «ansida ebfifpteft» 
conformacionais. Tendo em vista que os locais de ligação em um 
carreador são limitados, cada ciclo de um carreador pode trans¬ 
portar apenas uma ou um pequen® fixo número de partículas 
de soluto. Desse modo, o número de partículas por segundo que 
podem-se mover através da membranas geralmente várias ordens 


a favor do gradientele outro(s) soluto(s) para os quais uma 
diferença de energia potencial eletroquímica existe. Um exemplo 
físico é usar um guincho movido por motor para levantar um 
grande peso no ar (transporte ativo primário) e, então, transferir 
esse grande peso para uma extremidade da gangorra, estando 
na outra uma criança mais leve. A energia potencial armazena¬ 
da no peso elevado levantará então a criança (transporte ativo 
secundário). Para os transportadores, é comumente o gradiente 
eletroquímico de NÍ direcionado para dentro, que é ele mesmo 
estabelecido por um transportador ativo primário, que permite 
o transporte ativo secundáriode outro soluto. Nesta seção e na 
próxima, serão discutidos os transportadores ativos primários, 
que também são denominados bombas . A hidrólise de ATP 
realizada pelas bombas possibilita a atividade dessas proteínas, 
as quais são, portanto ATPases. 

Como um exemplo prototípico de um transportador ativo 
primário, considere a quase ubíquábomba para Na + -K + (Na + ,K + - 
ATPase,NKA). Essa molécula foi a primeira enzima reconhecida 
como uma bomba iônica, uma descoberta pela qual Jens Skou 
dividiu o Prêmio Nobel de Química em 1997. A bomba para 
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Na + -K + está localizada na membrana plasmática e tem tanto 
uma subunidade como uma subunidade ( Fig. 5-8 A). A 
subunidade , que tem 10 segmentos integrais de membrana, 
é a subunidade catalítica que medeia o transporte ativo. Já a 
subunidade , que tem um segmento integral de membrana, é 
essencial para a correta reunião e direcionamento à membrana 
da bomba para Na + -K + . Quatro isoformas e duas isoformas 
foram descritas, tendo essas isoformas diferentes padrões de 
expressão tecidual e ao longo do desenvolvimento, bem como 
diferentes propriedades cinéticas. 

A cada ciclo direto, a bomba acopla a extrusão de três íons 
Na + e a captação de dois íons K à hidrólise intracelular de uma 
molécula de ATP. Em si, os passos de transporte da bomba para 
Na + -K + são energeticamente desfavoráveis; isto é, se a bomba não 

fosse uma ATíàse, o transportador operaria com sentidoin verso, 
com íons Na vazando para dentro da célula e K vazando para 

fora. De fato, sob condições experimentais extremas, a bomba 
para Na + -K + pode ser invertida e forçada a sintetizar ATP! Entre¬ 
tanto, sob condições fisiológicas, a hidrólise de uma molécula de 
ATP libera tanta energia livre — em relação à energia livre global 
necessária para promover o movimento de tés íons Ní e de dois 
íons K + contra o gradiente — que a bomba é sustentada longe de 
seu equilíbrio e ocasiona a troca ativa resultante de Na + por K + 
nas direções convenientes. 

Embora as células animais possam ter outras bombas em sua 
membrana plasmática, a bomba para Nã-K + é o único processo 
de transporte ativo primário para Na é também o mecanismo de 
transporte ativo primário mais importante para o K + . Nas célu¬ 
las de todo o corpo, a bomba para Na + -K + é responsável pela 
manutenção de uma baixa pSía + ]i e de uma alta [IC] j com relação 
ao FEC. Ainda, na maioria das células epiteliais, a bomba para 
Na + -K + está restrita ao lado basolateral da célula. 

A bomba para Na + -K + existe em dois estados conformacionais 
principais: Ç, no qual os locais de ligação para os íons se expõem ao 

grande superfamília de bombas conhecidas como ATPases E,- 
E 2 ou ATPases do ti po P. É o ciclo ordenado entre esses dois 
estados que constitui a base da ação da bomba. Aigura 5-8B é 
um modelo simplificado que representa as oito etapas desse ciclo 
catalítico da subunidade : 

Etapa 1: Estado ligado a ATP E x ATP. O ciclo se inicia com a 
conformação ^ ligada a ATP, logo depois de a bomba liberar 
ao FIC seu K + ligado. Os locais de ligação a Na + estão em 
contato com o FIC e têm afinidades altas por Nã 
Etapa 2: Estado ligado a Na + Ei ATP • 3Na + . Três íons de Na + 
intracelulares se ligam. 

Etapa 3:Estado obstruído (ocluído) E-P ■ (3Na + ). O ATP previa¬ 
mente ligado à bomba a fosforila em um resíduo de aspartato, 
sendo o ADP, simultaneamente, liberado. Essa fosforilação 
dispara uma pequena mudança conformaciona 1 na qual a 
forma E! da bomba oclui agora, dentro da via permeável, os 
três íons Na + ligados. Nesse estado, os locais de ligação a Na 
estão inacessíveis tanto ao FIC como ao FEC. 

Etapa 4: Estado desobstruído E 2 -P • 3Na + . Uma alteração con- 
formacional maior muda a bomba da conformação Jüpara E 2 

e tem dois efeitos. Primeiramente, a bomba se torna desobs¬ 
truída, de modo que os locais de ligação a Nhse comunicam 
agora com a soluçãoextracelularEm segundo lugar, as afini¬ 
dades desses locais de ligação ao Nà diminuem. 


Etapa 5: Estado E 2 -P vazio. Os três íons Ná 1- ligados se dissociam 
na solução externa, e a proteína sofre uma pequena mudança 
conformacional à forma vaziái 2 -P> que tem alta afinidade de 
ligação a extracelular. Entretanto, o poro ainda se comunica 
com a solução extracelular. 

Etapa 6: Estado E 2 -P • 2K + . Dois íons K + se ligam à bomba. 

Etapa 7: Estado obstruído (ocluído) E 2 (2K + ). A hidrólise da 
ligação acilfosfato, a qual liga o grupo fosfato ao resíduo de 
aspartato, libera o fosfato inorgânico na solução intracelular 
e causa uma pequena mudança conformacional. Nesse estado 
E 2 (210"), a bomba oclui, dentro da via permeável, os dois íons 
K + ligados, de modo que os locais de igação a fC estão inaces¬ 
síveis tanto ao FEC quanto ao FIC. 

Etapa 8: Estado desobstruído E, ATP • 2K*. A ligação do ATP 

intracelular causa uma mudança conformacional maior da 
bomba, do estado e 2 de volta ab E,. Essa mudança conror- 

macional tem dois efeitos. Primeiramente, a bomba se torna 
desobstruída, de modo que os locais de ligação a K + agora se 
comunicam com a soluçãointracelular Em segundo lugar, as 
afinidades desses locais de ligação a K + diminuem. 

Etapa 1: Estado ligado a ATP Ej ATP. A dissociação na solução 
intracelular dos dois íons K + ligados retorna a bomba a seu 
estado srcinal E , ATP pronta para iniciar outro ciclo. 

Uma vez que cada ciclo de hidrólise de uma molécula de ATP 
é acoplado à extrusão de três íons Nãda célula e à captação de 
dois íons K + , a estequiometrida bomba é de três Na + para dois 
K + , e cada ciclo da bomba está associado à extrusão resultante de 
uma carga positiva da célula. Consequentemente, a bomba para 
Na + -K + é eletrogênica 

Assim como o fluxo de glicose através do transportador 
GLUT1 é uma função saturável de [glicose], a taxa de transporte 
ativo pela bomba paraNa + -K + é uma função saturável de [Na + ] i e 
de [iCJo. A razão é que o número de bombas é finito, e cada uma 
deve-se ligar a três íons Nâ e a dois íons íC. A taxa de transporte 

é também uma função saturável de [ATP]e, portanto, depende 
do estado metabólico da célula. Em células com altas taxas da 
bomba para Na + -K + , como as dos túbulos proximais renais, um 
terço ou mais do metabolismo energético celular é dedicado a 
fornecer ATP à bomba para Nâ-K + . 

Uma característica maante da bomba é que ela é boqueada por 
uma classe de compostos conhecidos congbicosídeos cardíacos 
sendo exemplos a ouabaína e adigoxina; a digoxina é amplamente 
usada para uma variedade de condições cardíacas. Esses compostos 
têm alta afinidade pelo lado extracelular do estado JiP da bomba, 
o qual também tem alta afinidade porTéxtracelular. Desse modo, 
a ligação de K extracelular antagoniza competitivamente a ligação 
de glicosídeos cardíacos. Coerentemente, um importante paralelo 
clínico é que a hipocalemia (uma baixa JJCno plasma sanguíneo) 
potencializa a toxicidade de digitálico nopacientes. 

Além da bomba para Na + -K + , outras ATPases 
do tipo P incluem as bombas para H + -K + 
e para Ca 2+ 

A família, de ATPases dp tipo P — todas as quais compartilham 
significativa similaridade de sequencia com a subumdaae da 

bomba para Na + -K + — incluem várias subfamílias. 

A Bomba para H + -K + Exceto pela bomba para Na + -K + , 
relativamente poucos transportadores ativos primários estão 
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A Bomba para Na^-K* 




B CICLO ENZIMATICO DA BOMBA PARA Na*-K' 


A forma E] da 
A71’ ligado, está 
desocupada e exposta ao 
espaço intracelular 



Lma molécula de ATPse 
liga, causando uma mudança 

oonforraacional que retorna a 
bomba a seu estado E,. K* 
é exposto ao espaço átosóUco 
e deixa F,. 



Com a perda do fosfato, a 
conformação cia bomba 
muda para H?, a qual oclui o K\ 


A ouabaina se liga a EvP, 
modificando a 
conformaçáo da bomba 
c bloqueando o poro. 

A bomba não é funcional 


A molécula de ATP é htdrolisada, 
fosforilando a subunidade a I ssi 
fosforilação de Ej resulta cm uma 
mudança confòrmacional para IZ 1 -P. 
que isola, do espaço citosólkro e do 
espaço extracelular, os íons Na* 
ligados. 


A conformaçáo da bomba muda 
espontaneamente para F 2 -P, 
expondo ao espaço extracelular 
o Na’ ligado e permitindo que 
este saia da bomba. 



O Ouabaina 




Figura 5-8 Modelo da bomba para aádRepresentação esquemática das subieniddáásDmba. 

b, A proteína realiza um ciclo, por ao menos oito etapas identificáveis, conforme^qbauradoeatrês íons Na 

e dois íons (fera dentro da célula. 
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localizados na membrana plasmática das células animais. Nas 
células parietais da glândula gástrica, uma bomba para H + -K + 
(HKA) promove a extrusão de H + através da membrana apical 
para o lúmen da glândula, e bombas similares estão presentes 
no rim e no intestino. A bomba para H + -K + medeia a extrusão 
ativa de H + e a captação de K + , por meio da hidrólise de ATP, 
provavelmente na razão de dois íons H + , dois íons K + e uma 
molécula de ATP. Como a bomba para Na + -K + , a bomba para 
H + -K + é composta de subunidades e , cada uma com múltiplas 
isoformas. A subunidade da bomba para H + -K + também sofre 
fosforilação em intermediários ÇeE 2 durante seu ciclo catalítico 
(Fig. 5-8 B) e, como a subunidade da bomba para Na + -K + , é 
um membro da subfamília P 2 c de ATPases do tipo P. As bombas 
para Na + -K + e para H + -K + são as duas únicas ATPases do tipo P 

com «subunidades .conhecidas, .todas as quais compartilham 
significativa similaridade de seqüencia. 1 r 

As Bombas para Ca 2+ A maioria das células, se nãotodas, tem 
um transportador ativo primário na membrana plasmática que 
promove a extrusão de Ca 2+ da célula. Essas bombas são abre¬ 
viadas como PMCA (da expressão em inglês para Ca 2+ -ATPase 
de membrana plasmática), e ao menos quatro isoformas PMCA 
aparecem na subfamília P 2B de ATPases do tipo P. Essas bombas 
trocam um íon H + por um íon Cí + para cada molécula de ATP 
que é hidrolisada. 

As bombas para Ca 2+ (ou Ca 2+ -ATPases) também existem na 
membrana que envolve organelas intracelulares, como o retículo 
sarcoplasmático em células musculares e o retículo endoplas- 
mático nas outras células, em que elas desempenham uma função 
no sequestro ativo de Cá + dos estoques intracelulares. ASERCAs 
(da expressão em inglês para Câ + -ATPase de retículossarcoplas- 
mático e endoplasmático) parecem transportar dois íons H + e 
dois íons Ca 2+ para cada molécula de ATP hidrolisada. As três 
proteínas SERCAs conhecidas, que estão na subfamília P 2A de 

Ap^^gsgd^ tipo P, são expressas em diferentes tipos musculares 

Outras Bombas Entre as outras ATPases do tipo P está a 
bomba para íonsde cobre ATP7B. Esse membro da subfamíliaP IB 
de ATPases do tipo P está mutado na doença de Wilson (quadro 
sobre esse tópico noCap. 46). 

As ATPases do tipo F e do tipo V transporta m H + 

ATPases F 0 F, ou do Tipo F A sintase de ATP da membra¬ 
na interna da mitocôndria, também conhecida como uma 
ATPase do tipo F ou do tipo ÇF,, catalisa o passo final da via 
de síntese de ATP. 

A ATPase FF, da mitocôndria fig. 5-9A) se parece um pouco 
com uma mão segurando um pirulito. A porção F 0 semelhante 
a uma mão está inserida na membrana e serve como a via para 
o transporte de H + . A porção F 0 tem ao menos três diferentes 
subunidades (a, b e c), para uma estequiometria total igual a 
ab 2 c 10 -i 2 . A porção Fi semelhante a um pirulito está fora do plano 

dfr ítstêiúhçft&tefe apti ntmpaMiimidtfdéa, umitotíbodiMl^: 

associada. A porção de I? semelhante ao “docé’, e que tem a ativi¬ 
dade de ATIàse, consiste em três paresalternados de subunidades 
e , bem como uma subunidade associada. Desse modo, a 
estequiometria total de F] é igual a 3 3 8. O complexo F^ 

inteiro tem uma massa molecular de- 500 kDa. 


Uma propriedade fascinante da ATPase ff i é que partes dela 
giram. Podemos pensar nas porções da ATPase ff i semelhantes 
a uma mão, à haste e ao doce como tendo três funções distintas. 
(1) A mão (as proteínas c de Ç) atua como uma turbina que gira 
no plano da membrana e que é movida pelos íons H + que fluem 
através da turbina — a favor do gradiente eletroquímico de H— 
para dentro da mitocôndria. (2) A haste é um eixo (subunidades 
e 8 de F,) que gira com a turbina. (3) O doce (as subunidades 
e de F,) é uma fábrica química estacionária recebendo ener¬ 
gia do eixo rotativo e sintetizando uma molécula de ATP para 
cada volta de 120 graus do complexo turbina/eixo. Além disso, 
as subunidades a e b de F 0 , e possivelmente a subunidade de 
Fi, formam um estator que retém o doce no lugar enquanto o 
complexo turbina/eixo gira. Por elucidarem esse mecanismo de 

“catálise rotativaPaul Boyer-ejohn Wajker compartilharam 
parte do Prémio NoBer de Química em 1997. r 

Sob condições fisiológicas, a ATPase JFi mitocondrial fun¬ 
ciona como uma sintase de ATP (. e.,no “sentido contrário” de 
uma bomba para H + ) — a etapa final da fosforilação oxidativa 

— por causa de um grande gradiente de H + movido para dentro 
através da membrana mitocondrial interna ( Fig. 5-9B). O ciclo 
do ácido cítrico captura energia na forma de elétrons e os trans¬ 
fere para o dinucleotídeo nicotinamida-adenina (NAt) e para 
o dinucleotídeo de flavina-adenina (FADH), reduzindo-os a 
NADH e FADH, os quais transferem seus elétrons de altamergia 
para a cadeia de transporte de elétrons, que consiste em quatro 
complexos principais na membrana interna da mitocôndria 
(Fig. 5-9B). Conforme essa “cadeia respiratória” transfere os elé¬ 
trons de um carreador de elétron para outro, os elétrons perdem 
gradualmente a energia até que finalmente se combinam com 2 
H + e Vi 0 2 formando HO. Ao longo do caminho, três dos qiatro 
complexos principais da cadeia respiratória (I, III e IV) bom¬ 
beiam H + através da membrana interna para dentro do espaço 
intermembrana (i. e.,o espaço entre as membranas mitocon- 

ítemafffflftPé WroM<ê»â?<fi^®rP 

grande gradiente de H de fora para dentro através da membrana 
interna mitocondrial. 

A ATPase Iff] — que é o complexo V na cadeia respiratória 

— pode agora usar essa grande diferença de energia potencial 
eletroquímica para H + . Os íons H + fluem então de volta (i. e., 

a favor de seu gradiente eletroquímico) para a mitocôndria por 
meio da ATPase F 0 Fi, o que gera ATP no espaço da matriz da 
mitocôndria a partir de ADP e fosfato inorgânico. O processo 
inteiro pelo qual o transporte de elétrons gera ungradiente de H 
e pelo qual a ATíhse Fff! aproveita esse gradiente para sintetizar 
ATP é conhecido como hipótese quimiosmótica. Peter Mitchell, 
que propôs essa hipótese em 1961, recebeu o Prêmio Nobel de 
Química por seu trabalho em 1978. 

A estequiometria precisa é desconhecida, mas pode ser de 
uma molécula de ATP sintetizada para cada três íons ftluindo 
a favor do gradiente para a mitocôndria (um H + para cada par 
de subunidades de FJ. Se o gradiente de H através da mem¬ 
brana mitocondrial interna se inverte, a ATPase ff, funcionará, 

itThMêóisf ,de 

similares estão também presentes em bactérias e cloroplastos. 

Bomba para H + do Tipo V As membranas que envolvem 
certas organelas intracelulares — como lisossomos, endossomos, 
vesículas de secreção, vesículas de armazenamento e o aparelho 


Capítulo 5 O transporte de solutos e de água 123 



o 


B MODELO DA HIPÓTESE QUIMIOSMÓTICA 


Mitocôntíria Citosol 



Figura 5-9 A ATPasS 6 sua função como sintase de ATP na nAtduhrândteiaBnho da ATFfisA F 

bomba tem duas unidades funciésigls, Hfistórica para fafor sensível à olige(Biglaá)ietf>rica para 

fator 1 é a porção integrada à membrana que contém o canal iônico atpasssadâ quãlWle 

é a ATPase. Em um ciclo completo, o movinwfãaoitedld gradiente induz que as subunidastes c de F 

o eixo formado pelas subunidadgàet® B60 graus, em três passos de 120 graus, causando a síntese e a 

liberaçao sequenciais de três moléculas de ATP pelasffiutçaràlatteffiestequiornetfiâ fcltepor 

ATP. Entretanto, a mitocônelrlal-tiaalicional para a importação de fosfato inorgânico e para a troca de ADP 

citosólico por ATP mitocondrial. Desse modo, u4nHc4air<âén necessários pcB.AüFfcomplexos 

I, III e IV da cadeia respiratória usam a energia de 1 NADHTpaBatfonabéairrkètriz mitocondrial; o 

consenso é de TOpIdr NADH. O gradiente rtesbltante faz com que a AlFPàsrclõne como uma 

§iR®i ã%4 1 ?e^§ s #§L5S 0 á°c§4 i teílí i l MW 

mitocondrial (não ilustrado). Assim, a mitocôndria sítFtAE$$h(0í1-IATP/4 + H= 1,5 ATP/FADH 






















124 Seção II Fisiologia Celular e Molecular 


de Golgi — contêm a assimchamada Ff-ATPase do tipo vacuolar 
(ou do tipo V), que bombeia H + do citoplasma para o interior 
das organelas. O baixo pH gerado dentro dessas organelas é 
importante para o direcionamento de proteínas, a dissociação 
de ligantes de seus receptores, a otimização da atividadde hidro- 
lases ácidas e o acúmulo de neurotransmissores em vesículas. A 
membrana apical de certas células de túbulos renais, bem como 
a membrana plasmática de outras células específicas, também 
tem bombas para H + do tipo V que promovem a extrusão de H + 
da célula. Essas bombas, ao contrário da bomba para H + -K + gás¬ 
trica, são independentes de K. Em vez disso, a bomba para H do 
tipo V se parece com a estrutura da ATPase do tipo F$emelhante 
a uma mão segurando um pirulito, e com a qual compartilha 
um significativo — embora baixo — nível de homologia de 


Subfamília MDR Os transportadores de resistência múltipla 
a drogas (MDRs) são ATPases e transportadores ativos primários. 
Eles consistem em repetições em tandem de duas estruturas, 
cada uma com seis segmentos integrais de membrana e com um 
domínio de ligação a nucleotídeo que se liga a ATP. A proteína 
MDR 1, também chamadade glicoproteína Ç promove a extrusão 
de metabólitos catiônicos e drogas através da membrana celular; 
esses substratos de MDR1 parecem ter pouco em comum estru¬ 
turalmente, exceto por serem hidrofóbicos. Deve-se destacar 
que uma ampla variedade de células expressa MDRs, incluindo 
aquelas do fígado, rim e trato gastrointestinal. Por fim, MDR1 
desempenha um importante papé, clinicamente antagonista, em 
pacientes com câncer, na medida em que bombeia uma ampla 
gama de drogas contra o câncer para fora das células canceríge- 


aminojácidos. Por exemplo, a mão,da bomba do tipo -V tem apenas nas, tornando, desse modo, as células resistentes a essas drogas, 
seis subumaacfes, mas caaa üma delas e duas vezes maior do que ° 

a subunidade c da ATPase do tipo F. 


Os transportadores com cassetes de ligação 
a ATP (ABC) podem atuar como bombas, canais 
ou reguladores 

Todas as assim chamadas proteínas ABC têm um motif em 
sua sequência de aminoácidos que é um cassete de ligação a 
ATP (ABC). Nos seres humanos, essa família inclui ao menos 
49 membros em sete subfamílias nomeadas de ABCA a ABCG 
(Tabela 5-6). Algumas são bombas que supostamente hidrolisam 
ATP e assim fornecem energia pan o transporte de solutos. Algu¬ 
mas outras podem hidrolisar ATP, mas não acoplam a energia 
liberada para realizar transporte ativo. Por fim, em outros casos, 
o ATP regula proteínas ABC quefimcionam como canais iônicos, 
reguladores de canais iônicos ou transportadores. 

Subfamília ABC1 ABC1 (ABCA1) é um importante trans- 


Subfamília MRP/CFTR Outro membro da sup erfamília 
ABC que é de interesse fisiológico é o regulador da condutância 
transmembrânica da fibrose cística (CFTR), que está mutado na 
doença hereditária fibrose cística (quadro sobre esse tópico no 
Cap. 43). CFTR é uma glicoproteína de 170 kDa que esá presente 
na membrana apical de muitas células epiteliais e funciona como 
um canal para Cl de baixa condutância, bem como um regulador 
de outros canais iônicos. 

Como MDR1, CFTR tem dois domínios integrais de mem¬ 
brana (MSD1 e MSD2), cada um composto de seis segmentos 
integrais de membrana fig. 5-10), e também tem dois domínios 
de ligação a nucleotídeo (NBD1 e NBD2). Entretanto, ao con¬ 
trário de MDR1, um grande domínio regulatório (R) citoplas- 
mático separa as duas metades de CFTR. O domínio regulatório 
contém múltiplos locais de fosforilação potenciais para proteína 
quinase A e proteína quinase C. A fosforilação desses locais, sob a 
influência de agentes neuro-hormonais qucontrolam a secreção 
de fluido e eletrólitos, promove a ativação de CFTR. A ligação de 


êÍ(fia4«/géffiM deos e de colesterol dos èffilWeSgfiíb^MPP 


Tabela 5-6 Os Transportadores ABC 


Subfamília 

Nome Alternativo da Subfamília 

Exemplos 


ABCA(12) 

ABC1 

ABCAI(transportadorparacolesterol) 

ABCB (11) 

MDR (de resistência múll 
drogas) 

ipffSCBI (MRD1 ou glicoproteína P) 

ABCB4 (MDR2/3) 

ABCB11 (bomba de exportação de sal biliar, BSEP) 

ABCC (13) 

MRP/CFTR 

ABCC2 (proteína2 associada à resistência múltipla adrogas, MRP2) 
ABCC7 (regulador da condutância transmembrânica da fibrose cística, CFTR) 
ABCC8 (receptor para sulfonilureia, SUR1) 

ABCC9 (SUR2) 

ABCD(4) 

ALD 

ABCD1 (ALD.medeiaacaptaçãodeácidosgraxospelosperoxissomos) 

ABCE(1) 

OABP 

ABCE1(RNASELI,bloqueiaRNaseL) 


ABCF(3) 

GCN20 

ABCF1 (nãotemdomíniosintegraisdemembrana) 

ABCG (5) 

White 

ABCG2 (transporta esteroides sulfatados) 

ABCG5/ABCG8 (heterodímero de “meias" ABCs que transporta colesterol) 


*Número de genes entre parênteses. 
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tipos de mecanismos: fosforilação e interação de proteína com 
os domínios de ligação a nucleotídeo. 

O funcionamento dos cotransportadores, uma 
classe de transportadores ativos secundários, 
ocorre, em geral, graças à energia do gradiente 
de Na + dirigido para dentro 

Como as bombas ou transportadores ativos primários, os trans¬ 
portadores ativos secundários podem mover um soluto contra seu 
gradiente eletroquímico. Entretanto, ao contrário das bombas, que 
fornecem energiaao processo hidrolisandtATP, os transportadores 
ativos secundários tornam energeticamente favorável tal processo 
pelo acoplamento do movimento contra o gradiente de um ou mais 


10 x 10', ou de 100 vezes, através da membrana plasmática. 

Em outras palavras, o gradiente de concentração de Nade 10:1 
gera um gradiente de glicose de 10 vezes, e a V m de -60 mV gera 
outro de 10 vezes. Entretanto, o vazamento de glicose para fora 
da célula por outras vias na membrana basolateral impede que 
o cotransportador Nâ-glicose alcance o equilíbrio. 

O cotransportador NaVglicose com estequiometria de 2:1 é 
capaz de gerar um gradiente de concentração de glicose através 
da membrana ainda maior. Tàl cotransportador estariaem equilí¬ 
brio quando 

2 a H»- A Hgitcose (5-19) 

O gradiente de glicose máximo é 


solutos ao movimento a favor do gradiente de outros solutos. As 
duas principais classes de transportadores ativos secundários são 
os cotransportadores (ou proteínas de simporte) e os trocadores 
(ou proteínas de antiporte). Os cotransportadores são proteínas 
intrínsecas de membina que conduzem csoluto “m<yente”(aque¬ 
le cujo gradiente fornece a energia) e o soluto “movido” (que se 
move contra o gradiente) namesmadireção. 

Cotransportador para Na VGlicose O cotransportador 

para NaVglicose (SGLT) está localizado na membrana apical das 
células que contornam o túbulo proximal e o intestino delgado 
(Fig. 5-1 IA). Os SGLT;, que pertencem à farrília SLC5 tabela 5-4), 
consistem em uma única subunidade, provavelmente com 14 seg¬ 
mentos transmembrânicos. As isoformas SGLT2 e SGLT3 movem 
um íon Na + com cada molécula de glicose t e., estequiometria 
de Na + para glicose de 1:1), ao passoque a isoforma SGLT1 move 
dois íons Na + com cada molécula de glicose. 

Para o transportador para Nâ/glicose com estequiometria de 
1:1, a força motriz total é a soma da diferença de energia potencial 
eletroquímica para Nãe da diferença de energia potencial química 


[Glicose], _ [Na *] 0 
[Glicose] 0 [Na 1, 


(5-20) 


Na mesma célula epitelial com um gradiente de concen¬ 
tração de Na + de 10 vezes e uma V m de -60 mV, o gradiente 
eletroquímico de Nd pode gerar um gradiente de concentração 
de glicose de ltf x io 2 , ou de 10.000 vezes! Em outras palavras, 
o gradiente de concentração de Nãde 10:1 — quando elevado 
ao quadrado para dois íons Nã — gera um gradiente de glicose 
de 100 vezes, e a voltagem de membrana de -60 mV — quando 
multiplicada por dois para a carga efetiva dadois íons Nâ — gera 
outro aumento de 100 vezes. 

Uma vez que a proteína transportadora tem locais específicos 
para a ligação a Nâ e a glicose e como o número de transportado¬ 
res é fixo, a taxa de transporte por SGLT é uma função saturável 
das concentrações de glicose e de Nâ. 


para slicqse. Desse modo, o altamente favorável gradiente eletroj 
químico cfe Nâ dirigido para dentro podè promover o acumulo de 

glicose contra o gradiente do lúmen do túbulo renal ou do lúmen 
do intestino para dentro das células. AFigura 5- 12 mostra como 
o gradiente de Nâ promove o acúmulo de glicose em vesículas de 
membrana derivadas da borda em escova do túbulo proximal. O 


equilíbrio é alcançado quando a diferença de energia potencial ele-Jn^AMU 


troquímica para Nâ em uma direção é balanceada pela diferença 
de energia potencial química para glicose na direção oposta: 

A MNa A t* glicose (5 - 17) 

Pode-se expressar a M n= em termos das concentrações de 
Na + e da voltagem de membrana, ao passo qu^i g i icosl! pode ser 
expressa em termos das concentrações de glicose. Se os termos da 
Equação 5-17 forem substituídos por essas expressões, deriva-se 
a seguinte relação para o gradiente máximo de concentração de 
glicose que pode ser gerado por uma dada diferença de energia 
potencial eletroquímica para Nâ: 


MS Dl 

(domínio integral de membrana) 


.iww)yv/|i 



Figura s-io Regulador da condutância transmembrânica da fibrose 
cística (CFTR). O canahfüàlFíBItem dois domínios integrais de 


mm w l0 "'" on ’ v ’ (5 - ,8) 

Em uma célula epitelial que tem um gradiente de concen¬ 
tração de Na + de 10 vezes e uma voltagem de 60 mV através da 
membrana e negativa no interior, o gradiente eletroquímico 
de Na + pode gerar um gradiente de concentração de glicose de 


um domínio de ligação a ATP (NBD1 e NBD2). A mutação mais 
comum na fibrose cística é a deleção da fenilalanina na posição 508 
(AF508) no domínio NBÇModelo modificado de Riordan JR, 

Rommens JM, Kerem B, et al: Identification of the cystic fibrosis gene: 
cloning and complementary DNA. Science 1989; 245:1066-1073.) 
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A COTRANSPORTADOR G COTRANSPORTADOR PARA 
PARA NaVGLICOSE (SGLT1-3) Na/KVCh (NKCC) 


Espaço 

extracelular 

/Ut 

Citosoí 


1ou2(J5.-< 


A — T i> 

2<3t 19 

Glicose 



B COTRANSPORTADOR H COTRANSPORTADOR PARA 
PARA NaVAMINOÁCIDO NaVCI’ (NCC) 



C COTRANSPORTADOR 
PARA NaVFOSFATO (NaPi) 



I COTRANSPORTADOR PARA 
K*/Ch (KCC) 



D COTRANSPORTADOR PARA J 
NaVHCOã (NBCel, e2) 



COTRANSPORTADOR PARA 
H-/oligopeptideo (PepT) 



E COTRANSPORTADOR PARA K 


NaVHC0 3 {NBCel. e2) 



COTRANSPORTADOR PARA 
H*/MONOCARBOXILATO (MCT) 



MonocarboxilatO 


F COTRANSPORTADOR PARA |_ COTRANSPORTADOR PARA 
Na*/HC0 3 (NBCnl. n2) HVÍON METÁLICO DIVALENTE (DMT) 



MetaJ 


Figura 5-ii Exemplos de cotransportadores. 
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Após o pesquisador perturbar as células do 
tiibulo, as membranas formam 
espontaneamente pequenas vesículas. Os 
passos de purificação subsequentes fornecem 
as "vesículas de membrana da borda em escova". 

Y 


SGLT1 


o°oo; 

°o 0 


\ Na 

¥ 


Glicose 

O 

Na* e glicose 
presentes 



Figura 5-12 Captação de glicose promovidaqrarvtelaículas 
de membrana derivadas da borda em escova. 


de 1:3 (Fig. 5-1 1D) e — para gradientes iônicos e de voltagem 
típicos — medeiam oefluxo eletrogênico de HCQ. Nesse exem¬ 
plo, esses NBCs medeiam a absorção de HCOj para o sangue. 
Na maioria das outras células, esses mesmos dois transportadores 
operam com uma estequiometria de 1:2 — provavelmente por 
causa da ausência de uma proteína associada fundamental — e 
medeiam o influxo eletrogênico de HCOj (Fig. 5-1 1E). Final¬ 
mente, os NBCs eletroneutros (NBCnl/n2n para eletroneutro) 
operam com a estequiometria Na + :HC 03 de 1:1 ( Fig. 5-11 F) 
e também medeiam o influxo de HCO 3 . Nesses dois últimos 
casos, o gradiente eletroquímico para Na + promove o acúmulo 
de HCO 3 contra o gradiente, o que é importante para a secreção 
epitelial de HCQ e para a regulação do pH intracelular (pHj) a 
valores relativamente alcalinos. 

Cotransportadores para Outros Ânions Inorgânicos 
Movidos por Na + Exemplos importantes incluem o. cotrans¬ 
portadores para fosfato inorgânico (NaPi; Fig. 5-11C) — que 

são membros das famílias SLC17, SLC20 e SLC34 — e o cotrans- 
portador para sulfato (SLC13) (Tabela 5-4). 

Cotransportado r para Na + /K + /CI“ Todos os três tipos 
de cotransportadores para Cl ~ acoplado a cátions pertencem 
à família SLC12. O primeiro é o cotransportador para Na + / 
K7C1 - , que aproveita a energia do gradiente eletroquímico de 
Na + dirigido para dentro para promover o acúmulo de Cl “ e 
K + (Fig. 5-1 1G). Uma variante desse cotransportador, NKCC1 
(SLC12A2), está presente em uma ampla variedade de células 
não epiteliais, bem como na membrana basolaterafle algumas 
células epiteliais. Outra variante do cotransportador Na + /K + / 
Cl - , NKCC2 (SLC12A1), está presente na membranapicaldas 
células que contornam a alça espessa ascendente de Henle no 
rim (Capítulo 35). Uma característica dos NKCCs é que eles são 
inibidos por furosemida e bumetanida, as quais são chamadas de 



bumetanida, NfCC é algumas vezes chamado decotransportador 
sensível à bumetanida (BSC). 


Cotransportador para Na + /CI" O segundo tipo de cotrans¬ 
portador para Cl - acoplado a cátion é encontrado na membrana 
apical do túbulo inicial distai do rim(Çapítulo 35). Essecotrans- 
portador paraNa + /Cl" independentée K + (NCC ou SLC12A3) 
é bloqueado por diuréticos tiazídicos em vez de por diuréticos 
da alça ( Fig. 5-11 H). Por essa razão, NCC tem sido também 
chamado de cotransportador sensível à tiazida (TSC). 


Cotransportadores para Solutos Orgânicos Movidos por Cotransportador para K yCI" o terceiro tipo de cotrans- 
Na + Consistem em uma variedade de cotransportadores para + Na portador para Cl “ acoplado a cátion é o cotransportador 
funcionalmente semelhantes, mas estruturalmente distintos uns dosNa + -independentíí + /Cl - (KCCl a 4 ou SLC12A4 a 7). Uma vez 


outros, presentes no túbulo proximal e no intestino delgado. Os 

transportadores para aminoácidos movidos por Na(Fig. 5-1 B) 
pertencem tanto à família SLC6 quanto à família SL’(Eâfr(a5-4). 
Ainda, SLC13 inclui «©transportadores para monocarboxilatos, 

AN^aâCiitúglui os 

Cotransportadores para Na + /HCOj Os NBCs pertencem 
à família SLC4 e são um grupo essencial de transportadores 
que regulam o balanço ácido-base. Nas membranas basolaterais 
de certas células epiteliais, os NBCseletrogênicos (NBCel/e2, 
epara eletro gênicò operam com a estequiometria Na + :HCOj 


que a bomba para Na + -K + provoca o acúmulo de K + dentro da 
célula, o gradiente eletroquímico de Ké dirigido para fora através 
da membrana plasmática (Fig. 5-111). Além disso, vias como o 
NKCC e o trocador para ânions CVHCOj (ver a seguir) trazem 

ÍPgfiaQl^eaetoèiqii^í^^-dOâtádQitte-flálfflgidri^âlftçftélàtlas, 
Consequentemente, a força motriz resultante atuando sobre o 
cotransportador K7CT favorece a saída de K e de CF da célula. 

Cotransportadores com Soluto Acoplado Movido por 
Gradiente de H + Embora a maioria dos cotransportadores 
conhecidos nas células animais atuem graças ao movimento de 
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Na + para dentro, alguns atuam, em ve 2 disso, graças ao movimen¬ 
to de H + para dentro a favor do gradiente. O cotransportador 
para H + /olipopeptídeoPepTl e as proteínas relacionadas são 
membros da família SLC15 (Tabela 5-4). PepTl é eletrogênico 
e responsável pela captação de pequenos peptídeos (Fig. 5-1 1J) 
do lúmen para as células do túbulo proximal renal e do intestino 
delgado (Caps. 36 e 45). Já os cotransportadores para aminoá- 
cidos movidos por H + (p. ex., PAT1) são membros da família 
SLC36, enquanto oscotransportadores para monocarboxilatos, 
como MCT1, são membros da família SLC16. Eles medeiam o 
fluxo eletroneutro e acoplado a H de lactato, piruvato ou outros 
monocarboxilatos através das membranas celulares da maioria 
dos tecidos do corpo (Fig. 5-11 K). No caso do lactato, MCT1 
pode operar tanto com direção resultante pai dentro como com 


Em uma célula com um gradiente de concentração de Nade 
10 vezes e umaV m de -60 mV, a diferença de energia potencial ele- 
troquímica para o Nãpode gerar um gradiente de concentração de 
10 3 * 10 1 , ou de 10.000 vezes, que é o gradiente de^Catravés da 
maioria das membranas celulares. Desse modo, o efeito cka^iente 
de concentração de Nade 10 vezes para dentro é elevado ao cubo 
e pode explicar um gradiente de concentração de^de 1 tf vezes 
através da membrana plasmática. Além disso, a estequiometria 
de três Na + por Ca 2+ produz um influxo resultante de uma carga 
positiva por ciclo deíansporte. Consequentemente, \4, de 60 mV 
com valor negativo no interior da célula atua como uma força 
motriz equivalente a outro gradiente de concentração de 10 vezes. 

Trocador para Na + -H + Os trocadores para Na + -H + (NHE), 


direção resultante Dara fora, deDendendcwlos gradientes dfectato 
e deH afraves da membrana celular MXJlTprovavelmente move 

lactato para fora das células que o produzem pela glicólise e para 
dentro daquelas que o consomem. Por fim, ccotransportador 
para íon metálico divalente (DMT1), um membro da família 
SLC11, acopla o influxo de H ao influxo de íon ferroso (Fe 2+ ), 
bem como a uma variedade de outros metais divalentes, alguns 
dos quais (Cd 2+ , Pb 2+ ) são tóxicos para as células (Fig. 5-11L). 
DMT1 é expresso em altos níveis no rim e nas porções proximais 
do intestino delgado. 

Os trocadores, outra classe de transportadores 
ativos secundários, trocam cert os íons por outros 

A outra classe importante de transportadores ativos secundários 
é representada pelostrocadores, ou antiportadores. Os trocadores 
são proteínas intrínsecas de membrana que transferem um ou 
mais solutos “moventes” em uma direção e um ou mais solutos 
“movidos” na direção oposta Em geral, esses transportadores 
trocam cátions por cátions ou ânions por ânions. 

Trocador para N<f-Ca 2+ Os praticamente ubíquostrocadores 
para Na + -Ca 2+ (NCX) pertencem à família SLC8 (Tabela 5-4). 
Eles medeiam provavelmente a troca de trêáons NÍ por um íon 
Ca 2+ (Fig. 5- 13A). NCX é eletrogênico e move uma carga positiva 
resultante na mesma direção do Nã. Na maioria das condições, 
o gradiente eletroquímico de Nã dirigido para dentro através da 
membrana plasmática promove a extrusão de Cala célula contra 
o gradiente. Desse modo, em conjunto com a bomba para C3ã 
da membrana plasmática, esse sistema de transporte ajuda a man¬ 
ter a alta diferença de energia potencial eletroquímica para Cã 
dirigida para dentro que está normalmente presente através da 
membrana plasmática de todas as células. 

O NCX usa o gradiente eletroquímico de Na + dirigido para 
dentro e, assim, promove o efluxo ativo secundário de Cã. Com 
uma suposta estequiometria de três íons Na + por um íon Cã + , a 
eficiência do gradiente eletroquímico de Nacomo força motriz é 
aumentada; consequentemente, NCX está em equilíbrio quandtP" 
o gradiente eletroquímico de Ca 2+ é balanceado três vezes pelo 
gradiente eletroquímico de Nã: 


que pertencem, à,família SLÇ9 L Tabela, 5 r 4), medeiam a troca 
ae Nã extracelular por um H intracelular com estequiome¬ 
tria de 1:1 através da membrana plasmática ( Fig. 5-13B). Um 
ou mais dos nove NHEs conhecidos estão presentes na mem¬ 
brana plasmática de quase todas as células do corpo. Por meio 
do funcionamento dos NHEs, o gradiente eletroquímico de Na 
dirigido para dentro promove a extrusão de H + da célula contra 
o gradiente e eleva o pHj. O ubíquo NHE1, que está presente em 
células não epiteliais, bem como em membranas basolaterais de 
epitélios, desempenha importante papel na regulação de pfé do 
volume celular. Já o NHE3 está presente nas membranas apicais 
de vários epitélios, em que desempenha importante função na 
secreção ácida (Capítulo 39) ou na absorção de Nã. 

Outro processo de troca de cátion que envolve Hé o do tro¬ 
cador para ET-cátion orgânico que secreta metabólitos catiônicos 


A TROCADOR PARA 
Na + -Ca 2 * (NCX) 

Espaço Citosol 

extracelular 

3 (^ 


D TROCADOR PARA Cr-HCOã 
(p. ex.. AE. DRA) 



©^ 

Ha ncss 


B TROCADOR PARA 
Na’-H’ (NHE) 


E TROCADOR PARA Cl” 
•FORMATO (CFEX) 




lIWIQi 

Formato 


(5-21) 


-TROCADOR PARA CP-HCO; F TRANSPORTADOR PARA 
MOVIDOS POR Na* (NDCBE) ÂNION ORGÂNICO (OAT) 
Para- 
a mino 


Alternativamente, 




© 


[Ca 2 


_ [Na)„ 
[Ca 2 *], [Na] 



(5-22) Figura 5-13 Exemplos de trocadores. 






Capítulo 5 O transporte de solutos e de água 129 


e substâncias através da membrana apical de células de túbulo 
proximal renal e de hepatócitos. 

Trocador para Cl '-HCOi Movido por Na + Um segundo 
trocador acoplado a Na + que é importante para a regulação do 

pHj é o trocador para CÍ-HCO 3 movido por Na + (NDCBE), que 

é um membro da família SLC4 {Tabela 5-4). Esse transportador 
eletroneutro acopla o movimento de um íon Nhe do equivalente 
a dois íons HCO J em uma direção ao movimento de um íon 
Cl” na direção oposta (Fig. 5-13C). O NDCBE usa o gradente ele- 
troquímico de Nã h dirigido para dentro para promover a entrada 
de HCO 3 na célula contra o gradiente. Desse modo, como os 
NHEs, NDCBE ajuda a manter o pUrelativamente alcalino. 

CF-HCCç (Fig. 5-1D), que funcionam independentemente ddNa 
Eles podem ser membros tanto da família SLC4 como da família 
SLC26 (Tabela 5-4). Praticamente todas as células do corpo expres¬ 
sam um dos três trocadores SLC4 eletroneutros para CIHCO3, 
também conhecidos comotrocadores para ânions (AE1-AE3). 
AE1 é importante para o transporte de HÇpara dentro da hemá- 
cia no pulmão e para fora das hemácias nos tecidos periféricos 
(Capítulo 29. Em outras células, em que o gradiente de“(Urigido 
para dentro quase sempre move HCQpara fora da célula, AE2 e 
AE3 desempenham funções importantes na regulação dojftír 
tenderem a acidificar a célula. Além disso, a captação deftMquen- 
temente desempenha um papel na regulação do volume celular. 

Vários membros da família SLC26 podem funcionar como 
trocadores para Cf-HCOj e, desse modo, desempenham impor¬ 
tantes funções no transporte epitelial de Cl" e de HCO3. Uma 
vez que a estequiometria necessária não é de 1 : 1 , o transporte 
por SLC26 pode ser eletrogênico. Como descrito a seguir, proteí¬ 
nas SLC26 que trocam Cl por HCOj também transportam uma 

ampla variedade de outrosânions. 

Outros Trocadores para Ânions Uma característica 
da família SLC26 é sua multifuncionalidade. Por exemplo, o 
CFEX — presente na membrana apical de células do túbulo 
proximal renal — pode mediar a troca Cl “-formato e a troca 
Cl“-oxalato (Fig. 5-1 jE). Essas atividadesparecem ser importantes 
para a captação ativa secundária de Cl Já apendrina não apenas 
medeia a troca CP-HCOJ, mas também pode transportar I“, o 
qual pode ser importante na glândula da tireoideCÇapítulo 49). 

Outros trocadores para ânions nas famílias SLC4 e SLC26 
também desempenham importantes funções. Os polipeptídeos 
transportadores para ânions orgânico^OATP) são membros da 
família SLC21. No fígado, OATPs medeiam a captação de ácidos 
biliares, bilirrubina e o substrato para testes bromossulfaleína. 
Outro membro da família SLC21 é (transportador para pros- 
taglandina (PGT), que medeia a captação de prostanoides (p. ex., 
prostaglandinas E 2 e F 2 e tromboxano ^). 

Os transportadores para ânions orgânicos (OAT) são mem¬ 
bros da família diversa SLC22. Os OATs — por troca ou difusão 

fiíjilimdãíPF daptíb^idââ^iíi>Kíiftr#jQi3p«gffliàâpiãQí 

substrato de teste p-aminoipurato. JáURATl, outro membro da 
família SLC22, é um trocador que medeia o transporte de urato 
no túbulo proximal renal. Por fim, os transportadores OCT que 
medeiam a difusão facilitada de cationsorgânicos também são, 
surpreendentemente, membros da família SLC22. 


A.REGU LAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES 
IONICAS INTRACELULARES 

A Figura 5-14 ilustra as ferramentas à disposição de uma célula 
prototípica para a regulação de sua composição intracelular. As 
células de diferentes tecidos — emesmo diferentes tipos celulares 
dentro do mesmo tecido — têm diferentes conjuntos de canais e 
transportadores. As células epiteliais e os neurônios podem segregar 
canais e transportadores específicos para diferentes partes da célula 
(p. ex., membrana apicalversusnembrana basolateral ou axônio 
versussoma/dendrito). Consequentemente, células diferentes 
podem ter composições iônicas intracelulares um tanto diferentes. 

A bomba para Na + -K + mantém baixa [Na + ] e alta 
[K + ] dentro da célula 

Os mais impressionantes e importantes gr adientes através da 
membrana celular são aqueles para Na + e para K + . O sódio é o 
cátion predominante no FEC, em que está presente em uma con¬ 
centração de- 145 mM (Fig. 5-14), e é relativamente excluído do 
espaço intracelular, no qual está presente apenas como uma fração 
da concentração extracelular. Esse gradiente de Na + é mantido 
principalmente por extrusão ativa de Nâda célula pela bomba 
para Na + -K + (Fig. 5-14ií l).Ao contrário, (potássioestá presente 
em uma concentração de apenas 4,5 mM no FEC, mas é o cátion 
predominante no espaço intracelular, no qual está acumulado 
- 25 a 30 vezes acima da concentração externa. Novamente, esse 
gradiente é o resultado direto da captação ativa primária d^Jfra 
dentro da célula pela bomba para Nâ-K + . Quando essa bomba é 
inibida com ouabaína, a [Nâ]j se eleva e a [ICJj cai. 

Além de gerar os gradientes de concentração para Nae K + , a 
bomba para Nâ-K + desempenha um importante papel na geração 
da voltagem de membrana negativa no interior da célula e que é 
de - 60 mV em uma célula típica. A bomba para NhK + realiza 

dois íons K\ a bomba em si éeletrogênica. Essa eletrogenicidade 
provoca uma corrente resultante para fora de uma carga positiva 
através da membrana plasmática e tende a gerar umV m negativa 
no interior da célula. Entretanto, a corrente da bomba em si pro¬ 
duz comumente apenas uma pequena contribuição V m negativa. 

Em segundo lugar, e muito mais impotante quantitativamente, o 
acúmulo ativo de fC pela bomba para Na + -K + cria um gradiente 
de concentração que favorece a saída de Kda célula através de 
canais para K + (Fig. 5-14, n“ 2). A tendência de IC sair através des¬ 
ses canais, deixando para trás cargas negativas livres, é a principal 
causa da voltagem de membrana negativa no interior da célula. 
Quando os canais para K + são bloqueados com um inibidor tal 
como Ba 2+ , a V m se torna consideravelmente menos negativa 
(i. e.,a célula despolariza). Na maioria das células, a principal via 
para o fluxo de corrente através da membrana plasmática (j. e., 
a principal condutância iônica) é através dos canais para K No 
Capítulo 6 será discutida a geração da voltagem de membrana. 

A Vm negativa no interior da célula e o grande gradiente de 

ítéiúídõ qtre fpimkígfõ dãgiBíaítk a 
entrada passiva de Nâ Dada a grande quantidade de energia que 
é dedicada à geração dessa força motriz favorável à entrada dê, Na 
poder-se-ia esperar que a célula permitiria a entrada de + h^aenas 
através de vias que servissem importantes processos fisiológicos. 

A simples entrada passiva de Na + através dos canais — sem o 
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Espaço exlracelular 

A bomba para Na'-K‘ 
mantém [Na*l dentro 
da célula baixa e LK*J alta. 


Vo 

OmV 

[Na*J 0 

145mM 

[K*lo 

4.5mM 

pH„ 

7.4 

IHCO3 0 

24mM 

[C|-> 

116mM 

tCa^ 

kPm 


A bomba para Ca**-H+ e o trocador para Na~-Ca 2 * 
mantém [Ca ? *] intracelular quatro ordens 
de magnitude menor do que |C'a ; *| exlracelular. 



Canal para K~ Canal para 
Na* ENaC 



Citosol 


Vi 

-60mV 

(Na‘l 

15mM 

|K*k 

120mM 

PH, 

7,2 

[HC051, 

15mM 

[Cl ) 

20mM 

[Ca 2 *], 

to 7 M 


Canal para Na* Cotransportador Canal para Ca 2 * Bomba para 
dependente para Na*-soluto controlado por Ca**-H+ da 

de vottagem voltagem membrana 

Bomba para _ ^ ptasmática 

ca2 - H ’ B JR- 

de organela 


ft 


Na maioria das células, [Cl — 1 está modestamente acima do 
equilíbrio, porque a captação de Cl - via trocador para 
CI”-HCOJ e via trocador para \aVK*/C I ‘ contrabalança 
o efluxo passivo de Cl através de canais. 


ü trocador para Na- H* e o trocador 
para Ct - -HCOjmovidos por Na* 
mantêm o pH e a |HC( intracelulares 
acima cie seus valores de equilíbrio. 



© 

Canal para Ch 




ra»\ ® 

Canal para Trocador Trocador para Trocador para 

Cl- com para Na*-H* Cr-HCOã Na*/HC 03 

permeabilidade movido por Na + 

a hco 3 o 

nu 

Bomba para 
H* do tipo V 



Figura 5-14 Gradientes iônicos, canais e transportadores em uma célula típica. 
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aproveitamento dessa entrada de N;para algum processo fisioló¬ 
gico — completaria um ciclo inútil qumlminaria na extrusão ativa 
de Na + . Faria pouco sentido, de um ponto de vista teleológico, que 
a célula consumisse considerávis reservas de energia na extrusão 
de Na + apenas para deixá-lo se difundir passivamente de volta sem 
qualquer efeito. Em vez disso, as células aproveitam a energia da 
entrada de Nâ para três importantes processos: 

1. Em certas células epiteliais, canais para Na + sensíveis à ami- 
lorida (ENaC) estão em grande parte restritos à superfície 
apicalou luminal da célula fig. 5-14, rí* 3), e as bombas para 
Na + -K + estão restritas à superfície basolaterafla célula. Dessa 
maneira, em vez de um ciclo inútil de Na + de um lado para 
o outro através de uma única membrana plasmática, ocorre 
um transporte transepiteliaÜe Na + . 

2. Em células excitáveis, a entrada passiva de Nâ ocorre através 
de canais para Ná h dependentes de voltagem fig. 5-14, rí* 4) 
e desempenha um papel crítico na geração do potencial de 
ação. Em tais células, o Na + efetua um ciclo com alto custo 
energético através da membrana plasmática, cumprindo a 
importante função fisiológica de transferência de informação. 

3. Praticamente todas as células do corpo usam o gradiente 
eletroquímico de Nâatravés da membrana plasmática e assim 
promovem um transporte ativo secundário de nutrientes e 
íons (Fig. 5-14, rí* 5). 

A bomba para Ca 2+ e o trocador para Na + -Ca 2+ 
mantém a [Ca 2+ ] intracelular quatro ordens 
de magnitude menor do que a [Ca 2+ ] extracelular 

Ao passo que a concentração de Ca 2+ no espaço extracelular é 
de ~ 1 mM (IO -3 M), no FIC ela é de apenas- 100 nM (IO -7 M), 
representando um gradiente de concentração de 10 4 vezes. Por 
causa da voltagem de membrana negativa no interior de uma 
célula típica e por causa do grande gradiente químico de Ca 2+ 

atravé§ da .membrana plasmática, o .gradiente .eletroquímiça 
para Ca dfrigicTo para dentro através da membrana píasmatica 

é enorme, muito maior do que aquele para qualquer outro íon. 
Muitas células têm uma variedade de canais para C?â através dos 
quais o Ca 2+ pode entrar na célula (Fig. 5-14, rí* 6 ). Em geral, os 
canais para C^ + são controlados por voltagenC(apítulo 7) ou por 
agentes hormonais Capítulo 13), de modo que a entrada rápida 
de Ca 2+ na célula gera apenas breves aumentos dos níveis do íon. 
Entretanto, dada a existência de vias de transporte passivo de Ca 
para de ntrodas células, pode-se perguntar quais mecanismos 
de transporte mantêm a [Ca 2+ ]j baixa e, desse modo, o enorme 
gradiente eletroquímico de Cà + através da membrana plasmática. 

Bombas para Ca 2+ (SERCA) em Membranas de Organe- 

las As bombas para Ci + (ATPases) estão presentes nas mem¬ 
branas que envolvem várias organelas intracelulares, como o 
retículo sarcoplasmático e o retículo endoplasmáticoífg. 5-14, 
if 7). Essas bombas sequestram ativamente o CM citosólico em 
estoques intracelulares. Esses estoques de ^Cpodem ser liberados 
posteriormente no citoplasma, gerando grandes aumentos transi- 

hormonais. Embora o sequestro de Caem estoques intracelulares 
seja um importante mecanismo para a regulação de [(3â]j a curto 
prazo, há um limite de quanto Cà + uma célula pode armazenar. 
Portanto, no estado estacionário, a extrusão de Ca 2+ através da 
membrana celular deve contrabalançar o influxo passivo d£gf + . 


Bomba para Ca 2+ (PMCA) na Membrana Plasmática A 

membrana plasmática da maioria das:élulas contém uma bomba 
para Ca 2+ que desempenha um importante papel na extrusão 
de Ca 2+ da célula (Fig. 5-14, rf 8 ). Inicialmente, parecia que os 
níveis crescentes de Câ + intracelular estimulariam a bomba para 
Ca 2+ a promover a expulsão desse íon, provocando, desse modo, 
o retorno da [Ca 2+ ]j ao normal. Na verdade, a bomba em sié 
incapaz desse tipo de controle por retroalimentação; por possuir 
um Km muito alto, ela é praticamente inativa na [Cã] j fisiológica. 
Entretanto, conforme a [Ca 2+ ] ; se eleva, o Ca 2+ se liga a uma 
proteína conhecida comocalmodulina (CaM;Cap. 3), que tem 
alta afinidade por Ca 2+ . O complexo Cí + -CaM recém-formado 
se liga à bomba para Ca 2+ , diminui o K m da bomba por [Ca 2+ ] j a 
uma faixa fisiológica e estimula, consequentemente, a extrusão 
2+ 2+ 2+ 

de Ca h Conforme a [Ca ,1' caLps níveis de Ça -CaM dentro, 
aa célula também caem, de modo que o complexo se dissocia da 

bomba para Ca 2+ , a qual, por sua vez, retorna assim a seu estado 
inativo. Nos níveis de [Cá + ]j em repouso de~ 100 nM, a bomba 
para Ca 2+ é a principal rota de expulsão de Ca 2+ . 

Trocador para Na + -Ca 2+ (NCX) na Membrana Plasmática 

NCX (Fig. 5-14, rí* 9) desempenha um papel essencial na extru¬ 
são de Ca 2+ apenas quando [Ca 2+ ]i se eleva substancialmente 
acima dos níveis normais. Desse modo, NCX é especialmente 
importante na restauração da baixa [Ca 2+ ]j quando grandes 
influxos de Ca 2+ ocorrem. Essa propriedade é mais perceptível 
em células excitáveis, como neurônios e células musculares car¬ 
díacas, as quais podem ser alteradaspor enormes influxos de Cà + 
através de canais para Ca 2+ controlados por voltagem durante os 
potenciais de ação. 

Na maioria das células, [Cl ~] está modestamente 
acima do equilíbrio, porque a captação de Cl ~ 
pelo trocador Cl ~-HCOi e pelo cotransportador 

il r &^atl4vé^e canXf nsa ° e ^ uxo P ass ' vo 

A [CF] em todas as células está abaixo da [C] no espaço extrace¬ 
lular. Praticamente todas as células têrncanais seletivos a ânions 
(Fig. 5-14, rí* 10) através dos quais CF pode-se difundir passiva¬ 
mente. Em uma célula típica com uma voltagem de membrana 
de 60 mV negativa no interior da célula, a [Cf seria um décimo 
da [CF]o se CF se distribuísse passivamente através da membrana 
plasmática. Tal é o caso para o músculo esquelético. Entretanto, 
para a maioria dostipos celulares, [Cl] s é aproximadamente duas 
vezes maior do que aquela predita apenas por distribuição pas¬ 
siva, o que indica a presença de vias de tansporte que medeiam a 
captação ativa de Cl na célula. Provavelmente a via mais comum 
para a captação de CF é o trocador para CF-HCOj (Fig. 5-14, 
rr“ 11). Uma vez que [HCO é várias vezes maior do que se 
HCO 3 fosse distribuído passivamente pela membrana celular, a 
diferença de energia potencial eletroquímica para HCÇÜirigida 
para fora pode atuar como uma força motriz para a entrada de 
CF contra o gradiente através da troca Cl -HCOj. Outra via que 

gRdli cm tsfeti NâÍKiíGFda feélúla tfâ) p 

o qual é estimulado por baixa [Cl~]j. 

Dada a presença dessas vias de transporte mediando a cap¬ 
tação de Cl", por que [Cl]j está apenas - 2 vezes acima daquela 
predito para a distribuição passiva? A resposta é que o efluxo 
passivo de CF através de canais seletivos a ânions na membrana 
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plasmática se opõe aos mecanismos de captação de Cl - . Outro 
fator que tende a manter baixa a [Cl - ] em algumas células é o 
cotransportadorparaK + /Cl - . KCC (Fig. 5-14, r f 13), cujo trans¬ 
porte acoplado é gerado pelo gradiente de K + para fora, tende 
a mover K + e Cl" para fora das células. Consequentemente, o 
gradiente de K + promove o efluxo de Cl tanto por gerar uma V m 
negativa no interior da célula que dirige Cl - para fora da célula 
através de canais como por ser o soluto movente no cotrans- 
porte de K + /C1 - . 

O trocador para Na + -H + e os transportadores 
para HCOj movido por Na + mantêm o pH 
intracelular e [HCO j] acima de seus valores 
de equilíbrio 

H + , HCOJ e C0 2 , dentro de um compartimento particular, estão 
geralmente em equilíbrio um com o outro. O pH extra celular é 
normalmente de - 7,4, a [HCOj]; é de 24 mM e a P co é de - 
40 mmHg. Em uma célula típica, o pH intracelular é de ~ 7,2. 
Como [CO 2 ] é comumente a mesma em ambos os lados da 
membrana celular, [HCOj]i pode ser calculada como sendo de 
~ 15 mM. Embora o FIC seja levemente mais ácido do que o 
FEC, o pHj é, na verdade, muito mais alcalino do que seria se H + 
e HCOj fossem distribuídos passivamente através da membrana 
celular. ET pode entrar na célula passivamente e HCQpode sair 
da célula passivamente, embora ambos os processos ocorram em 
uma taxa bastante baixa. H + pode-se difundir por certos canais 
para cátions e talvez por canais seletivos a H + (Fig. 5-14, rf 14), 
e HCO 5 se move muito facilmente através da maioria do6anais 
para Cl - (Fig. 5-14, n tf 15). Tendo em vista que uma voltagem 
de membrana de -60 mV é equivalente a uma força motriz de 
um gradiente de concentração de 10 vezes de um íon monovalen- 
te, poder-se-ia esperar que [H + ] fosse 10 vezes maior dentro da 
célula do que no FEC, o que corresponderia a um pfíjue é uma 
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[HCO 3 ] 0 . A observação de que pH j e [HCO 3)1 são mantidos 
em níveis maiores do que os preditos para distribuição passiva 
através da membrana plasmática indica que as células devem 
promover, ativamente, a extrusão de H ou a captação de HCQ. 

O transporte de ácido para fora da célula ou de base para 
dentro da célula é coletivamente denominado extrusão ácida. 
Na maioria das células, a .proteínas de extrusão ácida são trans¬ 
portadores ativos secundários que atuam graças ao gradiente 
eletroquímico de Nd através da membrana celular. Entre essas 
proteínas, as mais importantes são o trocador para Na + -H + 
(Fig. 5-14, n“ 16) e o trocador para CI -HCO 3 movidos por Na + 
(Fig. 5-14, 17), bem como os cotransportadoresparaNa + / 

HCO 3 com estequiometria Ná:HC0 3 de 1:2 a 1:1. Esses sistemas 
de transporte são geralmente sensíveis a mudanças no pH ( ; eles 
são estimulados quando a célula é acidificada e inibidos quando 
é alcalinizada. Consequentemente, esses transportadores mantêm 
o pHj em uma faixa que é ótima para o funcionamento celular. 
Menos comumente, certas células epiteliais que são especiali- 
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branas apicais para a extrusão de ácido. Esses epitélios incluem 
o duto coletor renal e o estômago. Como apontado previamente, 
praticamente todas as células têm bombas para H + do tipo V nas 
membranas que envolvem organelas intracelulares como lisos- 
somos, endossomos e Golgi. 


Tendo em vista que a maioria das células tem poderosos sis¬ 
temas de extrusão ácida, poder-se-ia perguntar por que o pjhhão 
é muito mais alcalino do que - 7,2. Parte da resposta é que os 
processos de transporte que atuam com<proteínas de captação 
ácida compensam a extrusão ácida. O vazamento passivo de H 
e de HCO3 através de canais como observado anteriormente, 
tende a acidificar a célula. As células podem também ter trans- 
portadoreS}ue geralmente movem HCOJ para fora das células. 

O mais comum é o trocador para Cl -HCOj (Fig. 5-14, n" 11). 
Outro é oNBCeletrogênico com a estequiometria Na + :HCÜ 3 
de 1:3 (Fig. 5-14, n^ 19), o qual move HCQ para fora da célula 
através da membrana basolateral dos túbulos proximais renais. 


ME CELULAR 

O transporte de água decorre das diferença s 
de pressão osmótica e de pressã o hidrostática 
através das membranas 

O transporte de água através de membranas biológicas é sempre 
passivo e, coerentementeiunca foram descritas bombas paragua. 

Até certo ponto, moléculas de água podem-se dissolver nas bica- 
madas lipídicas e, desse modo, se mover através das membranas 
celulares em uma taxa pequena e limitada por difusão simples. A 
facilidade com a qual HO se difunde através da bicamada lipídica 
depende da composição lipídica desta. As membranas com baixa 
fluidez (Capítulo 2), isto é, aquelas cujos fosfolipídeos têm cadeias 
de ácidos graxos saturadas longas com poucas duplas ligações 
(i. e.poucos cotovelos), exibem menor permeabilidade íCHAlém 
disso, a adição de outros lipídeos que diminuem a fluidez (p. ex., o 
colesterol) pode reduzir ainda mais apermeabilidade a FJO. Não é 
surpreendente, portanto, que as membranas plasmáticas de muitos 

de água. A presença das aquaporinas aumenta enormemente a 
permeabilidade da membrana à água. Em algumas células, como 
os eritrócitos ou ascélulas do túbulo proximal renal, a AÇP1 está 
sempre presente na membrana. Já as células do duto coletor do 
rim regulam a permeabilidade a HO de suas membranas apicais 
pela inserção, sob o controle da arginina vasopressina, dos canais 
para água AQP2 nessas membranas. 

O transporte de água através de uma membrana é sempre 
uma função linear e não saturável de sua força motriz resultan¬ 
te. A direção do transporte passivo resultante para um soluto 
não carregado é sempre a favor de sua diferença de energia 
potencial química. Já para a água, devem-se considerar duas 
forças moventes passivas. A primeira é a familiar diferença de 
energia potencial química ( A H ,o)> que depende da diferen¬ 
ça da concentração de água nos dois lados da membrana. A 
segunda é a diferença de energia, por mol de água, que resulta 
da diferença na pressão hidrostática (A h 2 o, pressão) através da 
membrana. Consequentemente, a diferença de energia rele- 
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P é a pressão hidrostáticá^a é o volume parcial molar de água P ara f° ra ^ a célula, e a célula assim murchará. Tal movimento de 
(i. e., o volume ocupado por 1 mol de água). Tendo em vista égua derivado dos gradientes osmóticos é chamadccdenose 
que o produto entre pressão e volume é o trabalho, o segundo ^ água está em equilíbrio através otenbranas celularapenas 
termo na Equação 5-23"epresenta trabalho por mol. Por outro quando a osmolalidade dentro e fora da célula é a mesma, 
lado, lidar com concentrações de água é ineficiente e impreciso, Nos capilares ao contrário, as diferenças de pressão hidros- 
porque [H 2 0] é muito alta (i. e.,~ 56 M) e não muda substan- tática são uma importante força motriz que transfere o fluido 
cialmente nas soluções diluídas pelas quais os fisiologistas estã8 ara ^ ora a t rav és de suaparede^Capítulo 20). Os pequenos 
interessados. Assim, é mais prático trabalhar com o inverso da so ^ u ^ os se difundem livremente através da maioria dos capila- 
[H 2 0], a saber, a concentração de solutos osmoticamente ativos, res - Consequentemente, qualquer diferença na preseãoiótica 
ou aosmolalidade As unidades da osmolalidade são osmoles poP omo resu lt a do desses pequenos solutos não exerce uma força 
quilograma de UO, ou Osm. Em soluções diluídas, o gradientede m °t r ' z para o fluxo de água através dos capilares. A situação é 
H 2 0 através da membrana celular é grosseiramente proporcionáf° m P' e ^ amen ^ e diferente para proteínas plasmáticas, que são 
à diferença nas osmolalidades através da membrana: muito grandes para penetrar a parede do capilar livremente. 

Como consequência, a presença de uma maior concentração de 
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n (Osm 0 - Osm ) (5-24) 

que tende a mover o fluido de volta para o capilar. Essa diferença 
A osmolalidade é a concentração total de todos os solutos osmo-é chamada d<pressão coloidosmóticaou pressão oncótica A 


ticamente ativos no compartimento initado (p. ex.,Na + + Cl 
+ K + + ...). A substituição de termos dátquação 5-24ia Equa¬ 
ção 5-23 fornece uma expressão mais útil para a diferença de 
energia total através da membrana: 


água está em equilíbrio através da parede de ciapilarquando 
as diferenças de pressão coloidosmótica e hidrostática são iguais. 
Quando a diferença de pressão hidrostática excede a diferença de 
pressão coloidosmótica, o movimento resultante de água para 
fora do capilar é chamado deltrafiltração . 

v^Ti-^Osm 0 Osff), ( , )J, 

Energia -^ e pressão Por causa da presença de proteínas 

m °' m ° impermeáveis e negativamente carregadas 

Nessa equação, os termos dentro dos colchetes têm a unidade d^ en ^o da célula, as forças de Donnan levarão 
pressão (força/área) e, desse modo, descretferçaamotrizpara ao inc ' ia Ç 0 celular 

o movimento de água do interior para o exterior da célula. Essa NaCI, o sal mais abundante no FEC, é em grande parte excluído do 
força motriz determina o fluxo de água através da membrana: compartimento intracelular pelas ações diretas e indiretas da bomba 

para Nâ-K + . Essa exclusão relativa de NaCI do espaço intracelular 
é vital para a manutenção do conteúdo normal de água na célula 
(i. e., o volume celular). Na ausência das bombas para + Né + , 


J v - V L [RTpsnv^m) ( p )]R 
4, é positivo quando a água flui para fora da célula 


(5-26) 
í tem a uni- 


®^u^ite / fâa í r#ili4 constante de P ro P orc ionalidacfe p é a 
A água está em equilíbrio através da membrana quando a 
força motriz resultante para dransporte deágua é zero. Se for 
fixado A|u„ p , total em zero naEquação 5-25 


RT (Osn^-Oç^i J*( - ) 

(’ 4 > t.) p - p 

Diferençadepress ãoosmótiéa Diferençade pressãohidrostâfiba 


(5-27) 


O termo da esquerda é chamado d&erença de pressão osmó- 
tica (An ). Desse modo, em equilíbrio, a diferença de pressão 
osmótica é igual à diferença de pressão hidrostátiêáPX Uma 
diferença de pressão osmótica de 1 mosmol/kg de i® (ou 1 
mOsm) é equivalente a uma diferença de pressão hidrostática 
de 19,3 mmHg na temperatura normal do corpo. 

Como as membranas plasmáticas das células animais não 
são tão rígidas (ao contrário das paredes das células vegetais) 
não podem tolerar qualquer diferença de pressão hidrostática 
significativa sem se deformar, a diferença de pressão hidros- 


parecer contradizer o princípio de queão pode haver fluxo de água 
sem uma diferença na osmolalidade através da membrana celular 
(Equação 5-2$ Para entender esse aparente paradoxo, deve-se 
considerar um modelo simplificado que ilustra a função essencial 
desempenhada pelasacromdéculas impermeáveis ecarregadas 
negativamente(i. e.,as proteínas) dentro da célufãgj. 5-1 !J. 

Imagine que uma membrana semipermeável separa um 
compartimento esquerdo (análogo ao espaç®xtracelular) e 
um compartimento direito (análogo ao espaçantracelular). Os 
dois compartimentos são rígidos e têm volumes iguais do comaç 
ao fim do experimento. O compartimento direito é equipado com 
um instrumento de medição de pressão. A membrana não é defor- 
mável e é permeável at*ISr e água, mas não é permeável a uma 
macromolécula carregada negativamente (Y). Por uma questão 
de simplificação, assuma que cada molécula Y carregue 150srgas 
eegativas e esteja restrita à solução intracelulaFi^ura 5-1 EA 
ilustra as condições iônicas no começo do experimento. Nessa 
condição inicial, o sistema está longe do equilíbrio; emborâ][Na 


í»toiãâraiéése<te d^áfâ$citeJ®)é6üDraf^e[pl ] têm 

para o transporte de água. O que irá acontecer então? O sistema tenderá ao equilíbrio. 

Assim, o movimento de água para dentro e para fora das Os íons Cl se moverão a favor de seu gradiente de concentração 
células deriva apenas dos gradientes osmóticos, isto é, das difena célula. Essa entrada de partículas carregadas negativamente 
renças na osmolalidade através da membrana. Por exemplo, se agerará uma voltagem de membrana negativa no interior da célula, 
osmolalidade é maior fora da célula do que dentro, a água fluirá o que, por sua vez, irá atrair Na provocar o movimento de Nã 
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A CONDIÇÃO INICIAL 



B ESTADO INTERMEDIÁRIO 

(após 10 mM cie NaCI se moverem para o citosol) 



C EQUILÍBRIO FINAL 



Quanto as concentrações de Na + e Cl - tiveram de mudar antes 
de o sistema chegar ao equilíbrio? Uma importante limitação no 
sistema conforme ele se aproxima do equilíbrio é que em cada 
compartimento o número total de cargas positivas deve com¬ 
pensar o número total de cargas negativas (eletroneutralidade da 
solução) em todos os períodos. Imagine um estadçntermediário 
entre a condição inicial e o estado final de equilíbrio, no qual 
10 mM de Na + e 10 mM de Cf se moveram para dentro da célula 
(Fig. 5-15B). Essa condição está ainda longe do equilíbrio, pois 
a razão de Na + na Equação 5-30 é de 0,875, enquanto a razão de 
Cl" é de apenas 0,071; as razões, assim, não são iguais. Portanto, 
Na + e Cl - continuam a se mover para dentro da célula, até que 
a razão de Na + e a razão de Cl" sejam ambas de 0,5, a razão r de 
Donnan ( Fig. 5-15 C). Essa razão corresponde a potenciais 

de Nernst de -18,4 mV tanto para Na como para,Cl. ., , 

Entretanto, embora os íons estejam em equilíbrio, partículas 

osmoticamente muito mais ativas estão agora dentro da célula do 
que fora dela. Ignorando-se o efeito osmótico delP, a soma de 
[Na + ] e de [Cl - ] dentro da célula é de 250 mM, ao passo que fora 
dela é de apenas 200 mM. Por causa desse gradiente de 50 mOsm 
(^Osm) através da membrana, a água não pode estar em equilí¬ 
brio e se moverá, portanto, para dentro dacélula. Nesse exemplo, 
o compartimento à direita (interno) é envolvido por uma parede 
rígida, de modo que apenas uma quantidade minúscula de água 
precisa entrar na célula para gerar uma pressão hidrostática de 
967 mmHg que se opõe a uma entrada resultante adicional 
de água. Essa diferença de pressão hidrostática em equilíbricíí 3 ) 
se opõe à diferença de pressão osmóticaA^): 

AP = A * 


Figura 5-15 O equilíbrio de Gibbs-Donnan. Uma membrana semi- " RT a Osm 
permeável separa dois compartimentos que têm paredes rígidas e = rt [([n 3 ] s fC| ]) *<{Na J [ei ] )] 
volumes iguais. A membrana é permêáffitóáítta, mas não _ RT m u, (5-31) 

à macromolécula Y, a qual contém 150 cargas negativas. Os cálculos ' 1 


dey e P assumem uma temperatura de 37°C. 


=fl§ãMnHg 


para dentro da célula. Na condição de equilíbrio final, tanto Na 
como Cl - estarão distribuídos de modo que a concentração de 
cada um está equilibrada contra a mesma V m , a qual é dada pela 
equação de Nernst (Equação 5-8): 

(5-28) 

OT [Na'] 


- In- 


[Na ] D 


(-1) F [Cl ] 0 


(5-29) 


Uma vez que V m deve ser a mesma nos dois casos, podem-se 
combinar as duas equações, obtendo 

. [Na] j 

- In- L = 

[Na ] 0 

. [Na ] 0 

In-— = 

[Na V 

em que r é a razão de Donnan, já que esse estado de equilíbrio é 
o equilíbrio de Gibbs-Donnan (frequentemente abreviado para 
equilíbrio de Donnan). Todos os valores para as concentrações 
iônicas na Equação 5-30 são valores novos Conforme o Na + 
entra na célula, não apenas [Nâ]j se eleva como também [Ná ] 0 
cai, em quantidades idênticas. O mesmo é verdadeiro para CE. 


[Cl li 
[Cl ] 0 

[cr], 


[ci : 


(5-30) 


Desse modo, na célula “rígida” desse exemplqo alcance do equilí¬ 
brio de Gibbs-Donnan requer o desenvolvimento de uma pressão 
hidrostática dentro da célula modelo, que é 1,3 atm maior do que 
a pressão no compartimento à esquerda (externo). 

A bomba para Na + -K + mantém o volume celular 
por realizar trabalho osmótico que neutraliza 
as forças passivas de Donnan 

Ao contrário do exemplo anterior, as membranas plasmáticas 
das células animais não são rígidas, mas deformáveis, de modo 
que os gradientes de pressão hidrostática através da membrana 
não podem existir. Consequentemente, nas células animais, dis¬ 
tribuição dos íons em direção ao equilíbrio de Donnan, ao que 
parece, levaria inevitavelmente à entrada progressiva de água, 
ao inchaço celular e, finalmente, à explosão da célula. Embora o 
modelo do equilíbrio de Donnan seja artificial (p. ex., ao ignorar 

+ - -150 

títdqs^ôV^©ííMp(qittâiíi(^phiiáá^c#l¥las>;e^feíhiato%atôégStíiva 
em solutos intracelulares impermeáveis (p. ex., proteínas e fosfatos 
orgânicos) levará à explosão ao menos que a célula realize “traba¬ 
lho osmótico” que neutralize o inchaço passivo característico do 
equilíbrio de Donnan. O efeito resultante desse trabalho osmótico 
é excluir a maior parte de NaCI da célula e desse modo tornar 
a célula funcionalmente impermeável a NaCI. De certo modo, 
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Célula normal ' . 

Célula inctiada após a 
bomba para Na*-K* ser 
inibida 


Figura 5-16 Papel da bomba para 
Naf-K 1 na manutenção do volume 
celular. 


NaCl atua como um soluto funcionalmente impermeável no 
espaço extracelular que compensa os efeitos osmóticos das cargas 
negativas intracelulares. Esse quadro não representa um equilíbrio. 
mas um estado estacionárrc&ntido por transporte ativo. 

Para ilustrar a função do transporte ativo, considere um mode¬ 
lo um tanto mais realista de uma célulafig. 5-16). Sob condições 
“normais”, [Na + ]j, [K + ]i e [CI"]j são constantes, pois (1) a extrusão 
ativa de três íons NÍ trocados por dois íons BC é balanceada pelo 
influxo passivo de trêsíons Na + e pelo efluxo passivo de dois íons 



entrada passiva de três íons Nâ excede o efluxo passivo resultante 
de dois íons IC e resulta, consequentemente, em um ganho de um 
cátion intracelular e em uma imediata e pequena despolarização 
(i. e., a célula se torna menos negativa em seu interior). Além 
disso, conforme [BC] intracelular declina lentamente após a ini¬ 
bição da bomba para Ná-K + , a célula se despolariza ainda mais, 
porque o gradiente de BC para fora é o determinante principal da 
voltagem da membrana. AV m negativa no interior da célula é a 
força motriz responsável em grande parte pela exclusão de CHa 
célula, e a despolarização da célula provoca a entrada dêáBlavés 
dos canais para ânions. O influxo de Clresulta no ganho de um 
ânion intracelular. O ganho resultante de um cátion intracelular 
e de um ânion aumenta o número de partículas osmoticamente 
ativas e ao fazê-lo cria um gradiente osmótico para dentro que 
leva ao inchaço celular. Assim, no ambiente normal que banha as 
células, a ação da bomba para Nâ-K + é necessária para impedir 
o inchaço celular que de outro modo ocorreria. 

Uma célula real, naturalmente, é muito mais complexa do 

awafifWáfeífeateiíáffiHH&é# (fig# içyTCPífefté f ís»- s 

tante dessas outras vias, junto com a b omba para Na + -K + , é a 
exclusão de NaCl e de outros solutos da célula. Uma vez que os 
gradientes dos solutos que movem o transporte através dessas 
outras vias dependem em última análise da bomba para Na + -K + , 
a inibição dessa bomba irá diminuir a fonte energética dessas 
outras vias e levará ao inchaço celular. 


Mudanças do volume celular disparam mudanças 
rápidas em canais ou transportadores iônicos, 
revertendo o volume em direção ao normal 

Os esforços conjuntos da bomba para Na + -K + e de outras vias 
de transporte são necessários para a manutenção do volume 
celular normal. O que acontece se o volume celular é agudamente 
alterado? Um subconjunto de “outras vias” responde à mudança 
de volume celular ao transferir solutos através da membrana, 
revertendo, desse modo, o volume em direção ao normal. 

Resposta ao Murchar da Célula Se for aumentada a osmola- 
lidade extracelular pela adição de um soluto impermeável como o 
manitol (Fig. 5- IA), a solução extracelular torna-Mperosmolal 
e exerce uma força osmótica que move água para fora da célula. 

A célula continua a murchar, até que as osmolalidades interna e 
externa sejam iguais. Muitos tipos de células respondem a essa 
murcha ativando processos de captação de soluto que aumentam 
o conteúdo de soluto e de água da célula. Essa resposta é conhecida 
como um aumento regulatório do volume (ARV). Dependen¬ 
do do tipo celular, a murcha da célula ativa diferentes tipos de 
mecanismos de captação de soluto. Em muitos tipos celulares, a 
murcha ativa a ubíqua isoforma NHE1 dórocador para NaH + . 
Além de mediar a captação aumentada de Nã, a extrusão de BE 
alcaliniza a célula eativa, consequentemeite, atroca CVHCOj. O 
efeito resultante é, consequentemente, a entrada de Nae de CL 
O aumento resultante de osmoles intracelulares de solutos move 
então água para a célula, restaurando o volume celular em direção 
ao normal. Alternativamente, a resposta ARV pode ser mediada por 
ativação da isoforma NKCC1 dccotransportador para NKVCr. 

Resposta ao Inchaço Celular Se a osmolalidade extracelular é 
diminuída pela adição de água fig. 5- 17B), a solução extracelular 
se tornahiposmolale exerce uma menor força osmótica, de modo 
que a água se move para dentro da célula. Essa célula continua a 
inchar até as osmolalidades dentro e fora dela se tornarem iguais. 
Muitos tipos celulares respondem a esse inchaço ativando vias 
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B RESPOSTA A MURCHA DA CÉLULA 
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Figura 5-17 Regulação a curto prazo do volume celular. 
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Distúrbios da Osmolalidade Extracelular 

O ajustes regulatórios no volume celular poderoesebrais compensarem essa hiperosmolalidade p 
xtremamente importantes do ponto de vista atíDEde longo prazo discutidos (p. ex., produção 
los principais distúrbios da osmolalidade extratie^arços), a murcha celular pode ser minimizads 
sinais e sintomas mais importantes surgem da funçãtecenetseilconsiderar as consequências caso um i 
anormal, a qual pode ser fatal. Por exemplo, é sempeètoroiiítso e seja desconhecedor das nuanças da 
comum que o idoso ou o enfermo, incapaz de manteiume celular, e, então, corrija rapidamente a elevai 
balanço adequado de fluido por causa do calor exansèâtódaGaLe extracelular, levando-a de volta ao nori 
impossibilidade, seja levado ao pronto-socorro em lentEEBdla-de água nas células cerebrais causará ed^ 
do de desidratação severa. A hiperosmolalidade qu^steséjtiaichaço do cérebro) e poderá resultar em m 
da desidratação pode levar à murcha das células céaebeareação do tronco cerebral através do tentór 
que, em casos extremos, pode causar hemorragia irr&aãeret^allistúrbios graves da osmolalidade do flui 

-a-partir-do-rompimeoto-ée-v-asos-saflgtHffees^Se-atí^éàfflteser-rem-geralrOor-riq^des-leBtameBte^ 


ílos mecanis- 
e osmoles 
Entretanto, 
ínico não sus- 
rjegulação do 
da hiperos- 
A rápida 
ma cerebral 
)rte a partir 
o. Por essa 
do extracelular 


r íal. 


de efluxo de soluto que diminuem o conteúdo de água e solutos 
na célula, revertendo, desse modo, o volume celular em direção 
ao normal. Essa resposta é conhecida como uma diminuição 
regulatória do volume (DRV). Dependendo do tipo celular, 
o inchaço ativa diferentes tipos de mecanismos de efluxo de soluto. 
Em muitos tipos de células, o inchaço ativa canais paráC ou para 
Cl" (ou ambos). Uma vez que os gradientes eletroquímicos desses 
dois íons são geralmente dirigidos para fora através da membrana 
plasmática, a ativação desses canais causa um efluxo resultante de 
K + eCE, o que diminui o conteúdo intracelular de soluto e provoca 
o fluxo de água para fora da célula. O resultado é a restauração do 
volume celular emdireção ao normal. Alternativamente, a respos¬ 
ta DRV pode ser iniciada ativando qsotransportador pará/IO” 

No estado estacionário normal, os mecanismos de transporte 
que são responáveis por ARV e DRV não são, em geral, totalmente 
quiescentes. O inchaço celular não ativa apenas as vias de trans¬ 
porte envolvidas em ARV (i. e.,vias de influxo de soluto), mas 

ij a§ o 

é verdadeiro para o inchaço celular. Em todos os casos, é a bomba 
para Na + -K + que, em última análise, gera os gradientes iônicos que 
promovem os movimentos de NaCl e de KC1 que regulam o volu¬ 
me celular em resposta a mudanças na osmolalidde extracelular. 

As células respondem à hiperosmolalidade 
de longo prazo acumulando novos solutos 
orgânicos intracelulares 

Ao passo que a resposta aguda (segundos a minutos) à hiperos¬ 
molalidade (j. e .,ARV) envolve a captação de sais, a adaptação 
crônica (horas a dias) à hiperosmolalidade envolve o acúmulo 
de solutos orgânicos bsmólitofcdentro da célula. Os exemplos de 
tais osmólitos acumulados no meio intracelular incluem dois 
derivados alcoólicos e relativamente impermeáveis de açúcares 
comuns (j. e.^orbitol e inositol), bem como duas aminas (betaína 
e taurina). A geração de solutos orgânicos (osmoles idiogênidos 
dentro da célula desempenha importante papel no aumento da 
osmolalidade intracelular e na restauração do volume celular 

durante a adaptação crônica à hiperosmolalidade — uma res¬ 
posta que é particularmente verdadeira em células cerebrais. O 
sorbitol é produzido a partir da glicose por uma reação que é 
catalisada pela enzima redutase de aldose. A murcha da célula 
é um estímulo poderoso para a síntese de redutase de aldose. 

Além de sintetizarem solutos orgânicos, as células podem 
também transportá-los para o citosol a partir do meio externo. 


As células usam, por exemplo, distintos sistemas de cotransporte 
acoplado a Nâ e acumulam inositol, betaína e taurina. Em alguns 
tipos de células, a murcha induz a expressão imensamente acen¬ 
tuada desses transportadores, levando, assim, à acumulação desses 
.solutos intracelulares. 

O gradiente de tonicidade — ou a osmolalidade 
efetiva — determina o fluxo osmótico de água 
através de uma membrana celular 

O conteúdo total de água do corpo é distribuído entre o plasma 
sanguíneo e os fluidos intersticial, intracelular e transcelular. 

Os mecanismos pelos quais a troca de água ocorre entre o flui¬ 
do intersticial e o FIC, e entre o fluido intersticial e o plasma, 
apoiam-se nos princípios já discutidos. 

A Troca de Água através das Membranas Celulares Uma 

vez que as membranas celulares não são rígidas, as diferenças de 
pressão hidrostáticas nunca se elevam entre a água da célula e o 
fluido intersticial. O aumento da pressão hidrostáticano espa¬ 
ço intersticial provocará a compressão da célula, de modo que 
a pressão hidrostática intracelular aumenta em uma extensão 
similar. Consequentemente, a água não entra na célula sob essas 
condições. Entretantpo aumento dapressãoosmóticántersticial, 
e, desse modo, a geração de uma A71 é um caso absolutamente 
diferente. Se a osmolalidade do FEC aumenta repentinamente pela 
adição de um soluto impermeáveíomo o manitol, o gradiente 
osmótico através da membrana celular causa um movimento de 
água para fora da célula. Se a célula não tem um mecanismo 
de ARV ou se o mecanismo de ARV está bloqueado, o volume 
celular permanecerá reduzido indefinidamente. 

Por outro lado, deve-se considerar o que aconteceria se fosse 
aumentada subitamente a osmolalidade do FEC pela adição de um 
soluto permeávelomo a ureia. A ureia pode penetrar rapidamente 
as membranas celulares por difusão facilitadatravés de membros 
da família de transportadores UT; entretanto, as células não têm 
mecanismo que promova a extrusão deureia. Tendo em vista que 
a ureia penetra a membrana mais lentamente do que a água oaÊ, 

o efeito inicial da aplicação da ureia é murchar a célulâRjg. 5-18). 
Entretanto, conforme a ureia se equilibra gradualmente através 
da membrana celular e abole o gradiente osmótico inicialmente 
imposto, a célula incha novamente até seu volume inicial. Desse 
modo, mudanças sustentadas no volume celular não ocorrem 
por meio de uma mudança na concentração extracelular de um 
soluto permeável. 
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Fluido extracelular 
(FEC) 


Inicialmente, ureia 
nâo está presente. 


|[Qsm] o = 300| 


Fluido intracelular 
(FIC) 

I |Osm) e = 300 

Vol =100% 



Murcha da 
célula x 0,86 


□ 


A célula murcha e atinge um equilíbrio 
Ureia ainda não atravessou a membrana 




[Osm] o =350 


[Osm]j = 350 
Vol = 100% 


A diferença entre os efeitos do manitol e da ureia sobre o 
volume celular final ilustra a necessidade de se distinguir entre a 
osmolalidade total e aosmolalidade efetiva (também conhecida 
como tonicidade). Em termos de solutos mensurados clinica¬ 
mente, a osmolalidade total e a osmolalidade efetiva do FEC 
podem ser aproximadas como: 


Osmolalidade 
total(mOsm)^2 [Na ] 


Glicose 

(mg/dl) 

18 


NUS 

(mg/dL) 

2,8 


Tonicidade ou osmolalidade 
efetiva(mOsm)^ 2 [Ná j G |icose ^9 /dL ) 


(5-32) 


NUS significa nitrogênio ureico sanguíneo, isto é, a concen¬ 
tração do nitrogênio que está contido no plasma na forma de 
ureia. NaEquação 5-32, o laboratório clínico informaa [Na + ] em 
miliequivalentes por litro; ainda, como o laboratório apresenta 
as concentrações de glicose e de NUS em termos de miligramas 
por decilitro, deve-se dividir o valor referente à glicose por um 
décimo da massa molecular da glicose, e o valor de NUS por 
um décimo da soma das massas atômicas dos dois átomos de 
nitrogênio da ureia. A tonicidade computada não inclui NUS, 
porque a ureia — como já se viu— chega ao equilíbrio facilmente 
através da maioria das membranas celulares. Por outro lado, a 
tonicidade computada inclui tanto Nã como glicose. Ela inclui 
Na + porque ele é funcionalmentémpermeável em razão de sua 
extrusão pela bomba para Na + -K + . A tonicidade ainda inclui a 
glicose, pois esse soluto não se acumula na maioria das células 
de modo apreciável como consequência do metabolismo. Em 
algumas situações clínicas, a infusão de solutos impermeáveis, 
como agentes de contraste radiográfico ou manitol, pode também 
contribuir para a tonicidade do FEC. 


te^^ííá^?dífipíff.'Se l i 1 áfflHafte8è 1 Ht(fS§fflS l 1 K a S6 n - 

mOsm for considerada como sendo normal, as soluções tendo 
uma osmolalidade de 290 mOsm sãdsosmolal, as soluções com 
osmolalidades acima de 290 mOsm são hiperosmolal e aquelas 
com osmolalidades abaixo de 290 mOsm são hiposmolal. Por 
outro lado, quando se usam os termigotônicdiipertôníc® hipo- 
tÔníCQuma solução está sendo comparada com outra (p. ex., FIC) 
através de uma membrana bem-definida (p. ex., uma membrana 
celular). Uma solução isotônica quando sua osmolalidadefetiva 
é a mesma daquela da solução de referência, a qual, para nossos 
propósitos, é o FIC. Já uma soluçãdüpertônica tem uma osmo¬ 
lalidade efetiva maior do que a solução de referência, enquanto 
uma solução hipotônica tem uma osmolalidade efetiva menor. 

Os deslocamentos de águaentre os compartimentos intracelu¬ 
lar e intersticial resultam de alterações na osmolalidáe efetivado 
FEC (tonicidadè- Clinicamente, tais mudanças na tonicidade são 
comumente causadas por diminuições na [Nã] (hipernatremia) 
ou por aumentos na concentração de glicose (hiperglicemia). As 
mudanças na concentração de um soluto altamente permeável 


féffiãh ftãtPt&nqtfiifÓ Sõbm^cSeifcl&fijfentes com insuficiência 


Figura 5-18 Efeito da ureia sobre o volume de uma única Mft ca , de Á *> ua a ‘ ravés das Paredes d ° s Ca P ilares A 

banhada em um volume infinito de fluido extracelular. AsSSmSS ca P llar ' a barreira que separa o plasma sanguíneo 
que a membrana da célula é permeável apenas à água difrâíifê^ê^™ 61 ^ 05 intersticiais, é em uma primeira 
momentos iniciais nas etapas 2 e 3. Posteriormente, dllíEffífê ma Ção — livremente permeável a solutos que são menores 
as etapas 4 e 5, assume-se que a membrana é permeáv&l «tlSRtO proteínas plasmáticas. Consequentemente, a única 
à água quanto à ureia. força osmótica resultanteque atua através da parede capilar é 
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aquela causada pela distribuição assimétrica das proteínas no 
plasma contra o fluido intersticial. Vários termos podem ser 
usados para a força osmótica que é gerada por essas proteínas 
plasmáticas impermeáveis, como pressão osmótica de proteínas, 
pressão coloidosmótica e pressão oncótica. Esses termos são 
sinônimos e podem ser representados pelo símbolo 7Ç,„cótica- A 
diferença de pressão oncótica (A7G nC ótica)> que tende a mover a 
água do interstício para o plasna, é contraposta pela diferença de 
pressão hidrostática através da parede do capilar^P). que move 
o fluido do plasma para o interstício. Todos os movimentos de 
água resultantes que atravessam a parede do capilar são acompa¬ 
nhados pelos pequenos solutos dissolvidos nessa água, nas suas 
concentrações no FEC; isto é, as vias utilizadas pela água através 
da parede do capilar são tão grandes que os pequenos solutos 

n ^ c ^suínímío,’ os deslocamentos de fluido entre o plasma e o 
interstício respondem apenas a mudanças no balanço entre A 3 
e A7£ ncótica . Os pequenos solutos, como Ná, que atravessam livre¬ 
mente a parede do capilar, não contribuem significativamente 
para as forças moventes osmóticas através dessa barreira e se 
movem juntamente com a água na qual eles estão dissolvidos. 
Esse assunto será analisado novamente na discussão sobre a 
fisiologia dos capilares no Capítulo 20. 

A adição de salina isotônica, água pura ou NaCl 
puro ao FEC aumentará o volume do FEC, ma s 
esses tratamentos terão efeitos diferentes sobre 
o volume do FIC e sobre a osm olalidade do FEC 

A adição de váriascombinações de NaCl e dágua livre de soluto 
ao FEC alterará o volume e a composição dos compartimentos 
dos fluidos corporais. Três exemplos ilustram os efeitos observa¬ 
dos com terapia intravenosa. NdFigura 5-19A, inicia-se com um 
conteúdo total de água no corpo de 42 litros (60% de uma pes»a 

á& yppEíí9ê*i7 

litros (40% desse total). Esses valores são os mesmos daqueles da 
Figura 5-1 e da Tabela 5-1. 

A infusão de Salina Isotônica Considere o caso em que se 
infunde ou se ingere 1,5 litro de salina isotônica, uma solução de 
0,9% de NaCl em água (fig. 5- 19B) e com uma osmolalidade efe¬ 
tiva de 290 mOsmno FEC. Esse 1,5 litro éinicialmerte distribuído 
por todo o FEC e aumenta o volume desse compartimento em 1,5 
litro. Uma vez que a osmolalidade efetiva do fluido extracelular 
não é alterada, nenhuma mudança ocorre no gadiente osmótico 
efetivo através das membranas celulares, de modo que a água 
adicionada não se move nem para dentro nem para fora do FIC. 
Esse resultado está, naturalmente, em acordo com a definição de 
uma solução isotônica Desse modo, observa-se que a adição 
de salina isotônica ao corpo é uma maneira eficiente de expandir o 
FEC sem afetar o FIC. De modo similar, se fosse possível remover 
salina isotônica do corpo, seria visto que essa medida reduziria 
eficientemente o FEC e novamente não teria efeito sobre o FIC. 

Infusão de Água "Livre de Soluto" Considera-se agora um 
caso no qual se ingere 1,5 litro de água pura ou se infunde 1,5 
litro de uma solução de glicose isotônica (5%) (Fig. 5-19C). A 
infusão intravenosa de solução de glicose é equivalente, a longo 
prazo, a se infundir água livre, porque a glicose é metabolizada 
em C0 2 e água, sem deixar solutos adicionais no FEC. A infusão 
de água pura seria imprudente, na medida em que ela provocaria 
a lise das células próximas ao ponto de infusão. 


Como os efeitos de se adicionar 1,5 litro de água pura se 
comparam com aqueles do exemplo anterior? Primeiramente, 

1,5 litro de água pura será rapidamente distribuído por todo o 
FEC e aumentará seu volume de 17 para 18,5 litrosI(ig. 5-19C, 
Inicial). Essa água adicionada também diluirá os solutos preexis¬ 
tentes no FEC, diminuindo, consequentemente, a osmolalidade do 
FEC a 290 mOsm* 17/18,5 = 266 mOsm. Como a osmolalidade 
intracelula- permanece em290 mOsm nesse estágio intermediário 
imaginário, um grande gradiente osmótico que favorece a entrada 
de água do FEC para o FIC é criado. A água se moverá para o FIC, 
diminuindo, consequentemente, a osmolalidade deste, e ainda 
elevará simultaneamente a osmolalidade do FEC até que o equilí¬ 
brio osmótico seja restaurado fig. 5-19C, Final). Uma vez que a 
água adicionada é distribuída entre o fluido intracelular e o fluido 

ffiíff fitfâ? f 

de 1,5 litro). Desse modo, a infusão de água livre de soluto é um 
meio relativamente ineficientede expandir o FEC. Um volume 
maior da água adicionada termina no interior da célula (60% de 
1,5 litro = 0,9 L de expansão). O principal efeito da água diluir a 
osmolalidade dos fluidos corporais. O conteúdo de soluto total do 
corpo no início era de 290 mOsm< 42 L = 12.180 miliosmoles. 
Esses mesmos solutos são agora diluídos em 42 + 1,5, ou 43,5 litros, 
de modo que a osmolalidade final é de 12.180/43,5 = 280 mOsm. 

Ingestão de Sal NaCl Puro Os dois “experimentos” anterioes 
ilustram dois princípios extremamente importantes que gover¬ 
nam a homeostase de fluidos e eletrólitos, a saber, que a adição 
ou a remoção de Na + vai afetar principalmente o volume do 
FEC (Fig. 5-19B), ao passo que a adição ou a remoção de água 
livre de soluto afetará principalmente a osmolalidaddos fluidos 
corporais (Fig. 5-19C). O primeiro ponto pode ser apreciado 
ainda ao se considerar um terceiro caso, no qual se adiciona 
uma mesma quantidade de NaCl que está contida em 1,5 litro 

miliosmoles de NaCl se distribuirão rapidamente por todos os 
17 litros de FEC e aumentarão a osmolalidade deste (Fig. 5-19D, 
Inicial). O conteúdo osmolal total do FEC no início era de 
290 mOsm * 17 L = 4.930 mosmol. Uma vez que se adicionam 
435 miliosmoles, têm-se agora 5.365 miliosmoles no FEC, sendo a 
osmolalidade deste, consequenámente, de 5.365/17 =316 mOsm. 

A hiperosmolalidade resultante move água do FIC para <FEC até 
que o equilíbrio osmótico seja restabelecido. Qual é a osmolalida¬ 
de final? O número total de miliosmoles dissolidos no conteúdo 
total de água do corpo é de 12.180 miliosmoles srcinais mais 
435 miliosmoles adicionados, ou 12.615 miliosmoles. Tendo 
em vista que esses miliosmoles estão dissolvidos em 42 litros 
de água total do corpo, a osmolalidade final do FIC e do FEC 
é de 12.615/42 = 300 mOsm. No novo estado de equilíbrio, o 
volume do FEC aumentou em 0,9 litro, embora água não seja, 
em absoluto, adicionada ao corpo. Como o volume adicionado 
no fluido extracelular vem do fluido intracelular, o FIC encolhe 
em 0,9 litro. Esse exemplo ilustra novamente o princípio de que 

ócriQRtiúifciPBCàl de Na do corpo é o principal determinante do 

O conteúdo total de Na + do corpo determina 
o volume de FEC, ao passo que o conteúdo total 
de água do corpo determina a osmolalidade 

Mudanças no volume do FEC são importantes, porque 
são acompanhadas por mudanças proporcionais no volume do 
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A CONDIÇÃO INICIAL 

Fluido extracelular Fluido intracelular 
(FEC) (FIC) 

17 litros 25 litros 

x 290 mOsm x 290 mOsm 

4.930 miliosmoles 7.250 miliosmoles 


B 

APÓS A ADIÇÃO DE 1.5 LITRO DE 145 
mM DE NaCI EM H 2 0 AO FEC 
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Figura 5-19 Efeitos da infusão de diferentes soluções sobre os compartimentos de fluidos corporais. 


plasma sanguíneo, que, por sua vez, afetam a capacidade do sis¬ 
tema circulatório de perfundir adequadamente os órgãos vitais. O 
volume de sangue que é necessário para se alcançar uma perfusão 
adequada é algumas vezes chamado d avolume circulante efetivo. 
Uma vez que o corpo geralmente estabiliza a osmolalidade, um 
aumento no conteúdo extracelular de Nà aumentará o volume 
do FEC: 


Conteúdodiy^gxtracelular V í >lumed Br0 FEC 


Osmolalidade 

2 


xVolumedoFEC 


(5-33) 















































Capítulo 5 O transporte de solutos e de água 


Como a maioria das células contém pouquíssimo Ng o conteú¬ 
do extracelular de Na + é quase o mesmo que o conteúdo total 
de Na + do corpo. 

Será visto no Capítulo 40 como o corpo regula o volume 
circulante efetivo; aumentos no volume circulante efetivo, que 
refletem aumentos no volume do FEC ou do conteúdcíotal de 
Na + do corpo, estimulam a excreção renal de Nã A concentração 
plasmática de Na + , ao contrário, não regula a excreção renal de 
Na + . Faz sentido que a regulação da excreção de Na + não seja 
sensível à concentração plasmática de Nã, pois a concentração 
não é um indicador do volume do FEC. 

Como discutido, quando se mantém a osmolalidade cons¬ 
tante, o conteúdo de Na + determina o volume de FEC. O que 
aconteceria se fosse mantido constante o conteúdo de Ngque é 


o transporte de solutos atnvés de um epitélio é, em muitos casos, 
um processo ativo. 

As membranas podem ser chamadas por diferentes nomes 
em diferentes epitélios. A membrana apical pode ser conheci¬ 
da como borda em escova, membrana mucosa ou membrana 
luminal. A membranabasolateral é também conhecida como 
membrana serosa ou peritubular. 

A célula epitelial geralmente tem diferentes 
gradientes eletroquímicos através de suas 
membranas apical e basolateral 

Imagine uma situação artificial na qual um epitélio separa duas 
soluções idênticas. Além disso, imagine que não há diferença na 


Osmoles totais do corpe Osmolalidade Total de água docorpo 

miliosmoles miliosmoles/litro |j tros 

(5-34) 

Desse modo, um ganho ou perda real de água livre de soluto tem 
um impacto importante sobre a osmolalidade sobre a [Na + ] do 
FEC. Além disso, uma vez que grande pate (~ 60%) da água livre 
de soluto adicionada se distribui para dentro do FIC, esse ganho 
ou perda de água livre de soluto afeta mais o FIC do que o FEC. 
Será visto no Capítulo 40 como o corpo regula a osmolalidade; 
uma pequena diminuição na osmolalidade dispara osmorrecep- 
tores que diminuem a sede (resultando em ingesta diminuída 
de água livre de soluto) e aumentam a excreção renal de água. 

Em estados de emergência com FEC e volume circulante efetivo 
muito baixos, alguma comunicação cruzada ocorre entre os sis¬ 
temas de controle de osmolalidade e de volume. Como resultado, 
o corpo não apenas tentará conservar Nã, mas também procu- 


yoltagem.atrayés do epitélio e nenhuma diferença na pressão 
hidrostática. ítob essas circunstancias, as Forças movenfes para 

o transporte passivde solutos ou de água através do epitélio 
poderia ser zero. Uma vez que as membranas apical e basolateral 
da célula compartilham o mesmo citosol, os gradientes eletro¬ 
químicos através das membranas apical e basolateral poderiam 
ser idênticos. 

Entretanto, esse exemplo não é quase nunca realista, por 
duas razões. Primeiramente, tendo em vista que a composição 
do “mundo externo” não é a mesma daquela do FEC, ocorrem 
diferenças de concentração transepitelial. Em segundo lugar, a 
voltagem transepitelial não é zero. Consequentemente, os gra¬ 
dientes eletroquímicos através das membranas apical e basolateral 
de uma célula epitelial são geralmente muito diferentes. 

Os métodos eletrofisiológicos fornecem dois t ipos impor¬ 
tantes de informação sobre o transporte iônico por células 
epiteliais. Primeiramente, técnicas eletrofisiológicas podem 
definir as forças elétricas moventes que atuam sobre os íons 
tanto através do epitélio inteiro como através das membranas 
celulares apical e basolateral. Em segundo lugar, essas medidas 


salina) não promova expansão considerável do volume do plasma 
e do FEC, ela é melhor do que nada. 

O TRANSPORTE DE SOLUTOS E DE ÁGUA 
ATRAVÉS DOS EPITELIOS 

Até agora se examinou como as células transportam solutos 
e água através de suas membranas e controlam, desse modo, 
sua composição intracelular. Volta-se agora a atenção a como 
o corpo controla o meio interior, a saber, o FEC que banha as 
células. Assim como a membrana celular é a barreira entre o 
FIC e o FEC, os epitélios são as barreiras que separam o FEC do 
mundo exterior. Neste subcapítulo, examinam-se os princípios 
fundamentais de como as células epiteliais transportam solutos 
e água através das barreiras epiteliais. 

Um epitélio é uma camada ininterrupta de células unidas por 
complexos juncionais Capítulo 2). Essas junções servem como 


apical e basolateral. 

A diferença de voltagem entre as soluções de ambos os lados 
do epitélio é a voltagem transepitelial (V te )- Pode-se mensurar 
Vte colocando um microeletrodo no lúmen do órgão ou do duto 
do qual o epitélio é a parede e um segundo eletrodo de referência 
no sangue ou no espaço intersticial (Fig. 5-20A). Se o primeiro 
eletrodo é inserido, em vez disso, diretamente em uma célula 
epitelial (Fig. 5-2QA), a diferença de voltagem entre essa célula; o 
eletrodo de referência no sangue ou no espaçontersticial mede a 
voltagem da membrana celular basolateral (Vbi)- Finalmente, se 
é comparado o eletrodo intracelular com um eletrodo deeferên- 
cia no lúmen (Fig. 5-20A), a diferença de voltagem é (voltagem 
da membrana celular apical ( V a ). Obviamente, a soma de V a e 
de Vbi é igual à voltagem transepitelial (Fig. 5-20B). Também é 
possível inserir microeletrodos sensíveis a íons no lúmen ou nas 
células epiteliais e, desse modo, determinar a atividade local de 
íons como Na + , K + , H + , Ca 2+ e Cl - . 

Usando os mesmos eletrodos de voltagem apresentados no 


BPi8(bwESjré^laityêqi«mBi»¥Ãv4f8ifBí^Htfei«fi<yíd«»«pliaf 
e basolateral da membrana celular, sendo as membranas apical e 
basolateral extraordinariamente diferentes em sua função de 
transporte. Essa polarização permite à célula epitelial transportar 
água e solutos selecionados de um compartimento ao outro. Em 
outras palavras, o epitélio é capaz de transporte vetorial. Ainda, 


individualmente. P ela lei de Ohm, é assim possível calcular a 
resistência elétrica de uma parede inteira do epitélio (resistência 
transepitelial,Re), aquela da membrana apical (resistência apial, 
Ri) ou aquela da membrana basolateral (resistênci a basolate¬ 
ral, FU- 
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A VOLTAGENS EPITELIAIS 



B PERFIL ELÉTRICO ATRAVÉS DE UMA CÉLULA EPITELIAL 

Lúmen Célula Espaço 

intersticial 
— 0 mV 


V a ‘ 


epitélios com baixas resistências elétricas têm uma via de baixa 
resistência localizada em suas junções oclusivas. Os epitélios são 
então classificados como “firmes” (alta resistência elétrica)u “de 
vazamento”, dependendo da resistência relativa de suas junções 
oclusivas. Em outras palavras, as junções oclusivas dos epitélios 
de vazamento são relativamente mais permeáveis à difusão de 
íons do que as junções oclusivas dos epitélios firmes. 

Introduzido o conceito de que solutos e águqjodem-se mover 
entre as células epiteliais através das junções oclusivas, podem-se 
definir dois caminhos pelo qual as substâncias podem atraves¬ 
sar os epitélios. Primeiramente, uma substância pode atraves¬ 
sar o epitélio pela célula, passando sequencialmente através da 
membrana apical e, então, através da membrana basolateral, ou 
vice-versa. Essa rota é chamada dada transcelular. Em segundo 

lugar, uma-substância-pode desviar da célula, inteiramente e atra¬ 
vessar o epiteho pelas junções oclusivas e pêlos espaços laterais 

intercelulares. Essa rota é chamada dadaparacelular. 

Como deveria ser esperado, os epitélios de vazamento não são 
tão bons em manter grandes gradientes iônicos ou osmóticos 
transepiteliais. Em geral, os epitélios de vazamento efetuam o 
transporte de massa transepitelial de solutos e de água de maneira 
quase isosmótica ( j. e., o fluido transportado tem aproxima¬ 
damente a mesma osmolalidade do fluido do qual ele provém). 
Os exemplos incluem o intestino delgado e o túbulo proximal 
do rim. Como regra geral, osepitélios firmes geram ou mantêm 
grandes gradientes transepiteliais osmóticos ou de concentração 
iônica. Os exemplos incluem o néffon distai do rim, o intestino 
grosso e o mais firme de todos os epitélios, a bexiga urinária 
(cuja função é ser um reservatório absolutamente impermeável). 

Além das junções oclusivas, os epitélios compartilham várias 
propriedades básicas. Primeiramente, a bomba para NaK + está 
localizada exclusivamente na membrana basolateral!^ g. 5-21). 

A única exceção conhecida é o plexo coroide, no qual a bomba 
para Na + -K + está localizada na membrana apical. 


lateral por meio de canais para K (Fig. 5-2 1). Uma consequência 
da abundância desses canais para K + é que o gradiente de K + 
-70 mv determina predominantemente aVw> que é comumente de 50 a 

60 mV com o interior negativo. 

— ... Emterceirolugar,comoemoutrascélulas,arffetipicamen- 

Figura 5-20 Medidas de voltaaens emumifeôftfflia.diferen- , , irv . ,, , . ,, 

ça de voltagem transepitelial entre os eletrodos C0 | 0ca ^ e s d ||tf|^^ M ' e ™“ to menoremum _ acell ^ ae P Itellaldo< t ue 
e no espaço intersticial (ou s*i#ue)diferença de voltageftP [ Nflié uma consequência da extrusao at.va 

basolateral entre os eletrodos colocados na célula e no eSl&TjcPlhtètS 11133 P ara Nd_K - O grande gradiente eletroqm- 
ticialVaé a diferença de voltagem apical entre os eletrodoá I tj@t(S;EM i 6é lil ' i 8 ido P aradentroservecomofor Ç amotriz P ara 
no lúmen e na céluBan relação à voltagem de referência de-zerolndc Na + através dos canais para Na + apicais e também 
espaço intersticial, a voltagem dentro da célula nesse exienrapíor©isporte ativo secundário de outros solutos através da 
de -70 mV, e a voltagem no lúmen é de -3 mV. Esses vatasBiSãOapical (p. ex., por cotransporte de NWglicose, troca 
típicos em uma célula do túbulo proximal renal OU do intestino idêlaãflOisporte Ní/K + /Cb) ou da membrana basolateral 

(p. ex., pela troca Ná-Ca 2+ ). 


Epitélios firmes e epitélios de vazame nto diferem 
nas permeabilidades de suas junções oclusivas 

Uma medida de quão firmemente um epitélio separaim compar¬ 
timento do outro é sua resilência ao fluxo de corrente elétrica. A 
gama de resistência elétrica transepitelial é bastante grande. Por 
exemplo, 1 cnf de um túbulo proximal de rato tem uma resis¬ 
tência de apenas 6 ^, enquanto 1 cm 2 de uma bexiga urinária 
de coelho tem uma resistência de 70.000 & . Por que a gama de 
valores de R, e é tão grande? As células desses epitélios não dife¬ 
rem em suas resistências apical e basolateral. Em vez disso, os 


As células epiteliais podem absorver 
ou secretar diferentes solutos ao inserir 
canais ou transportadores específicos 

na membrana apical ou basolateral 

Ao inserir diferentes transportadores nas membranas apical e 
basolateral, os epitélios podem realizar transporte resultante tran¬ 
sepitelial de diferentes solutos na direção absortiva ou secretória. 
Por exemplo, o túbulo proximal renal move glicose do lúmen 
do túbulo para o sangue, usando o cotransportador Nâglicose 
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A ABSORÇÃO DE Na* ( 'MODELO DE USSING") 


Na* enlra através da membrana 
apical por canais, mas é bombeado 
para fora através da membrana 


O K’ bombeado 
para dentro da 
célula recicla para 

basoiateral. 
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O lúmen é negativo cm comparação com o interstício. 


C A ABSORÇÃO DE GLICOSE 



Figura 5-21 Modelos de transporte epitelial de solutos. 

(SGLT), que move glicose para dentro da célula através da mem¬ 
brana apical, e usando um sistema de difusão facilitada de glicose 
(GLUT), que move a glicose para fora da célula através da mem¬ 
brana basoiateral. Claramente, a célula de túbulo proximal não 
poderia usar o mesmo cotransportador NVglicose em ambas as 
membranas apical e basoiateral, pois o gradiente eletroquímico 
de Na + é similar através de ambas as membranas. 

Serão vistos agora quatro exemplos que ilustram como os 
epitélios podem absorver ou secretar vários solutos usando 
os transportadores discutidos anteriormente neste capítulo. 

A Absorção de Na + Considere o modelo na Figura 5-21 A, 
que é similar ao primeiro proposto por Hans Ussing e colabo¬ 
radores para explicar a absorção de NaCl através da pele de rãs. 

A bomba para Na + -K + basoiateral bombeia Na + para fora da 
célula, diminuindo, desse modo, a [Nã]j e gerando um gradiente 
eletroquímico de Ná - para dentro através da membrana apical. 
Esse gradiente apical de Na + , por sua vez, fornece a força motriz 


B A SECREÇÃO DE K* 



D A SECREÇÃO DE Cl- 



para Na + entrar na célula passivamen te através da membrana 
apical pelos canais para Na + ENaC. O Na + que entra na célula 
por essa via é bombeado para fora através da membrana baso- 
lateral em uma troca por K + , o qual recicla para fora através da 
membrana basoiateral. Deve-se notar que a bomba para Na + -K + 
gera uma corrente de carga positiva através da célula do lúmen 
para o interstício. Essa corrente, por sua vez, cria uma voltagem 
transepitelial negativa no lúmen, a qual pde, então, fornecer uma 
força motriz para a absorção passiva de Cl” através das junções 
oclusivas — pela assim chamada via paracelular. O resultado 
final é a absorção de NaCl. Esse processo é o mecanismo para a 
reabsorção de NaCl no túbulo coletor do rim. 

A Secreção de K + Com ligeiras alterações, o mesmo modelo 
celular básico pode realizar a secreção de K bem como a absor¬ 
ção de Na + (Fig. 5-2 1B). A adição de canais para K + à membrana 
apical permite que um pouco do K + que é captado pela bomba 
para Na + -K + através da membrana basoiateral seja secretado 
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através da membrana apical. Esse mecanismo á base da secreção 
de K + no túbulo coletor do rim. Tal modelo prediz corretamente 
que substâncias como amilorida, que bloqueia nessas células 
canais para Na + ENaC apicais, inibirão a secreção de K + , bem 
como a reabsorção de Ná. 

A Absorção de Glicose O intestino delgado e o túbulo proxi- 
mal absorvem nutrientes que estão presentes no compartimento 
luminal por cotransporte ativo secundário de Na + com solutos 
orgânicos. Um exemplo é o cotransporte de Nàcom glicose por 
SGLT (Fig. 5-2 1C). O gradiente eletroquímico de Na + , dirigido 
para dentro através da membrana apical e gerado pela bomba para 
Na + -K + , promove agora a entrada tanto de Nâ como de glicose. 

A glicose, que se acumulou na célula contra seu gradiente de 


um fluido diluído é deixado no lúmen e o interstício renal se 
torna hiperosmótico. 

A Absorção de um Fluido Isosmótico Em certos epitélios, 
como o túbulo proximal renal e ointestino delgado, o movimento 
resultante de água ocorre sem gradientes osmóticos detectáveis 
através do epitélio (Fig. 5-22). Além disso, o fluido reabsorvido 
parece ser isosmótico em relação ao fluido luminal. Certamente, 
a reabsorção de fluido não poderia ocorrer prontamente sem o 
requisito da força motriz de solutos através do epitélio. Duas 
explicações, que não são exclusivas, foram oferecidas. 

Primeiramente, a permeabilidade à água dos epitélios que efe¬ 
tuam a reabsorção isosmótica de água poderia ser extremamente 
alta por causa da alta expressão constitutiva de aquaporinas nas 


concentração, sai passiyamente através da membrana basolateral 
por um transporte mediado por carreador “GLUT) que nao e 

acoplado a Na + . Novamente, o fluxo de corrente positiva através 
da célula gera uma voltagem transepitelial negativa no lúmen 
que pode promover a absorção passiva de Clatravés das junções 
oclusivas. O efeito resultante é absorver tanto NaCl como glicose. 

A Secreção de Cl “ Se a célula arranja o mecanismo de entra¬ 
da de Cl” acoplado a Na + na membrana basolateral, o mesmo 
modelo celular básico pode mediar a secreçãde NaCl no lúmen 
(Fig. 5-21 D). O gradiente eletroquímico de Na + dirigido para 
dentro promove agora a captação ativa secundária de Chtravés 
da membrana basolateral pelo cotransportador para Na + / K + / 
CT NKCC1. O Cl acumulado na célula por essa via pode, então, 
sair passivamente através da membrana apical por canais para 
Cl” como CFTR. Deve-se notar que as cargas negfiivas se movem 
agora, através da célula, do interstício para o lúmen e geram 
uma voltagem negativa no lúmen que pode promover a secreção 
passiva de Na + através das junções oclusivas (via paracelular). O 
processo resultante é a secreção de NaCl, embora o transportador 


membranas apical e basolateral.,Desse modo, gradientes transe- 
pitehais osmoficos modestos (talvez aè apenasT az mOsmJ, que 

são produto da absorção dos solutos, são suficientes para promo¬ 
ver o transporte de água nas taxas observadas. As mensurações 
não são capazes de distinguir tais gradientes osmóticos pequenos 
de um gradiente absolutamente nulo. 

Em segundo lugar, os espaços laterais entre as células epiteliais 
(interespaços laterais; Fig. 5-22, opção 1), bem como os espa¬ 
ços entre as invaginações da membrana basal (labirinto basal; 
Fig. 5-22, opção 2), deveriam ser modestamente hiperosmóticos 
como consequência da acumulação, em uma região localizada, 
dos solutos absorvidos. O resultante gradiente osmótico locali¬ 
zado moveria água para dentro dos espaços interlaterais a partir 
da célula (através da porção lateral da membrana basolateral) ou 
do lúmen (através da junção oclusiva). De maneira similar, um 
gradiente osmótico localizado moveria água para o labirinto basal 
da célula (através da porção basal da membrana basolateral). 
Assim, no momento em que o fluido emerge desses espaços e 
atinge o interstício, ele já teria se tornado quase isosmótico. 
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epitélio das vias aéreas usam esse mecanismo para a secreção 
de NaCl. 

O transporte de água através dos epitélios segue 
passivamente o transporte de solutos 

Em geral, a água se move passivamente através de um epitélio em 
resposta aos gradientes osmóticos. Um epitélio que secreta sal 
secretará fluido, e um que absorve sahbsorverá fluido. A permea¬ 
bilidade finita das bicamadas lipídicas puras à água e a presença 
de aquaporinas na maioria das membranas celulares garantem 
que o equilíbrio osmótico para a maioria das células seja rápi¬ 
do. Além disso, particularmente nos epitélios de vazamento, as 
junções oclusivas fornecem uma via para o movimento de água 
entre as células epiteliais. Entretanto, a permeabilidade epitelial à 
água (condutividade hidráulica) varia amplamente por causa das 
diferenças na composição lipídica de membrana e na abundância 
de aquaporinas. A presença das aquaporinas na membrana pias- 
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possível concentrar o fluido no lúmen. Poder-se-ia imaginar 
que se conseguiria realizar essa tarefa reabsorvendo um fluido 
hiposmótico. Entretanto, isso exigiria que se absorvesse mais 
água do que soluto, o que, por sua vez, exigiria que o transporte 
de água “conduzisse”, em vez de seguir, o transporte de solutos. 
Naturalmente, o transporte ativo de água não ocorre, e a água 
não pode-se mover contra um gradiente osmótico. A absorção 
de fluido hiposmótico ocorre de fato no corpo, mas requer que 
a osmolalidade do compartimento basolateral exceda aquela do 
compartimento apical. Como será visto n (Capítulo 38, o duto 
coletor medular usa essa abordagem para concentrar a urina. O 
duto coletor absorve um fluido hiposmótico porque (1) o fluido 
intersticial na medula renal é hiperosmótico; e (2) a permeabili¬ 
dade à água do duto coletor renal é alta em razão da inserção de 
AQP2 — sob controle hormonal — na membrana apical. 

Os epitélios podem regular o transporte 
de solutos ao controlar o transporte de proteínas. 


mática pode ser constitutiva ou altamente regulada. 

A Absorção de um Fluido Hiperosmótico Se o epité¬ 
lio absorve mais sal do que seu volume isotônico equivalente 
de água, o material absorvido é hiperosmótico. Um exemplo é a 
alça ascendente espessa de Henle no rim, a qual reabsorve grande 


cimento 


Uma grande gama de estímulos fisiológicos regula as taxas com 
que epitélios específicos transportam solutos específicos. Prati¬ 
camente todas as cascatas de sinalização intracelular conhecidas 


quantidade de sal, mas relativamente pouca água. Como resultado, (Capítulo 3) têm sido relacionadas com a mediação desses efeitos 
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I IjO sc inove através das 
células e entre as células 
para o espaço intersticial 


Dlucáo transportada para o espaço 
ttvenilar lateral é leveinente 


A soU* 
interceta 

hiperasnióHca. Já a solução emergindo 
no espaço intersticial é aproximadamente 
isosmótica. 


ap 

Figura 5-22 Modelo de trans- 
porte isotônico de água em um 
epitélio frouxo. Bombas para 
Na-K presentes nas membrana^ — 
lateral e basal bombeiam o Na 
para dentro de dois espaços res¬ 
tritos: o espaço lateral intercelular_ 

e qs espaços restritos formados 
pelas invaginaçoes da membrana 
basal. A osmolalidade localmente 
alta no espaço intercelular lateral 
move água do lúmen e da célu¬ 
la. De maneira semelhante, a 
osmolalidade localmente alta nos 
espaços basais restritos move água 
da célula. A solução que emerge 
desses dois espaços restritos jt e 
que entra no espaço intersticiar^^. 
é apenas levemente hipertônic! 
(praticamente isotônica) se com¬ 
parada com a solução luminal. 


Junção oclusiva 



3Na V^ 

1 2 K’ Espaço 

lateral intercelular 


A solução transportada para 
os espaços basais restritos 
6 levemente hiperosmótrea, 
atraindo água para esvi*s 
espaços. Já a solução emergindo 
no espaço intersticial é 
praticamente isosmótica. 


Espaço 

intersticial 


regulatórios. No final das contas, essas cascatas devem afetar as 
taxas com que solutos específicos se movem através de trans¬ 
portadores ou de canais. 

A Síntese (ou a Degradação) Aumentada de Proteínas de 

célula. O hormônio aldosterona, por exemplo, aumenta direta ou 
indiretamente a taxa de transcrição de genes que codificam para 
subunidades da bomba para Na + -K + , aumentando, desse modo, 
a síntese da bomba para Na + -K + no segmento distai do néfron. 

O Recrutamento de Proteínas de Transporte à Membrana 
Celular As células também podem mudar aatividade funcional 
dos transportadores ao aimazenar alguns deles em “reservatório” 
(do inglês pool de organelas intracelulares e, então, inseri-los na 
membrana celular. A histamina, por exemplo, provoca a fusão 
das “tubulovesículas” (o reservatório) que contêm bombas para 
H + -K + , com a membrana apical das células gástricas parietais, 
iniciando, desse modo, a secreção gástrica ácida. 

A Modificação Pós-traducional de Proteínas de Trans¬ 
porte Pr eexistente s Outra abordagem para a modulação 
da taxa do transportador é mudar a atividade de proteínas de 
transporte preexistentes. Por exemplo, aumentos no nível 

estão envolvidos na secreção de NaCl pelos epitélios do intestino 
e das vias aéreas. O produto do gene da fibrose cística (CFTR) é 
um canal para Cl” cuja função é regulada por fosforilação. Um 
defeito na regulação desses canais para Cl - da membrana apical 
é a anormalidade fisiológica primária na fibrose cística. 


As Mudanças na Via Paracelular O movimento passivo 
de solutos através das junções oclusivas pode contribuir para 
o movimento transepitelial “para frente” ou para o vazamento 
“para trás” do soluto, dependendo dos gra&ntes do soluto. Con¬ 
sequentemente, o epitélio pode modular o transporte resultante 
ao mudar a permeabilidade da via paracelular. Por exemplo, a 

permeabilidade a Na + das junções oclusivas do túbulo proximal 
aumenta quando o volume do FEC aumenta. Esse aumento na 
permeabilidade da via paracelular pode diminuir a reabsorção 
resultante de Na + por causa do elevado vazamento “para trás” 
do Na + absorvido, a partir do interespaço lateral para dentro do 
lúmen e através das junções oclusivas. 

O Fornecimento Luminal de Espécies Transportadas 

Mudanças na concentração dos solutos transportados podem 
ter profundos efeitos sobre as taxas de transporte resultante de 
solutos. Conforme o fluido se move ao longo do túbulo proximal 
renal, por exemplo, o processo de absorção de glicose esgota 
a glicose do lúmen, retardando, desse modo, uma reabsorção 
adicional de glicose. O aumento da taxa com que o fluido não 
modificado e rico em glicose entra no lúmen do túbulo proximal 
eleva a concentração de glicose no local de captação de glicose e, 
desse modo, aumenta a taxa de absorção de glicose. 
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CAPÍTULO 6 


ELETROFISIOLOGIA DA MEMBRANA 
CELULAR 

Edward G. Moczydlowski 


A física se preocupa com a natureza fundamental da matéria 
e energia, enquanto a meta da fisiologia médica é entender o 
funcionamento do tecido vivo. Apesar de suas diferentes pers¬ 
pectivas, física e fisiologia compartilham raízes históricas comuns 
nas investigações iniciais de carga adetricidade. No final dos anos 
1700, Luigi Galvani, professor de anatomia em Bolonha, Itália, 
usou os músculos da perna de um sapo dissecado para o ensaio 
da presença de carga elétrica armazenada em vários dispositivos 
engenhosos que eram os antecessores dos capacitores modernos 
e das baterias. Ele observou que as pernas do sapo se contraíam 
vigorosamente quando a estimulação elétrica era aplicada, seja 
diretamente sobre o músculo da perna ou dos nervos que levam 
ao músculo (Fig. 6-1). Esses primeiros experimentos fisiológicos 
contribuíram para o desenvolvimento da teoria eletromagnética 
em física e da teoria eletrofisiológica em biologia. 

pre0iÍRAffiS^í<fcs^ t Sfiiáí#«J“R?)lié^í i a^tBWi%, c 9fiaios 

descrever muitas funções básicas dos tecidos e órgãos em termos 
de sinais eléctricos mediados pela membrana celular. Conideran- 
do que as correntes elétricas em um fio de metal são conduzidas 
pelo fluxo de elétrons, as correntes eléctricas através das mem¬ 
branas celulares são carreadas pelos principais íons inorgânicos 
das soluções fisiológicas: Ca 2+ , Na + , K + , Cl" e HCOJ. Muitos 
conceitos e termos utilizados na eletrofisiologia celular são os 
mesmos que os utilizados para descrever circuitos eléctricos. 

No nível molecular, a corrente elétrica flui através das mem¬ 
branas celulares por três classes únicas de proteínas integrais de 
membrana (Capítulo 2): canais iônicos, transportadores de íons 
eletrogênicos e bombas de íons eletrogênicos. O fluxo de íons através 
de tipos específicos de canais é a base dos sinais elétricos que 
determinam a atividade neuronal e o comportamento animal. 
Abertura e fechamento desses canais é o processo fundamental 
por trás dos fenômenos elétricos, como o impulso nervoso, os 
batimentos cardíacos e a percepção sensorial. Proteínas de canais 
também estão intimamente envolvidas naecreção de hormônios, 

híuassfâsse iônica, osmorregulação e regulação da contratilidade 
Este capítulo começa com uma revisão dos princípios básicos 
de eletricidade e apresenta os fundamentos da eletrofisiologia. 
Discutimos também a biologia molecular dos canais iônicos e 
fornecemos uma visão geral da estrutura e função dos canais. 


BASE IÔNICA DO POTENCIAL 
DE MEMBRANA 

Princípios de eletrostática explicam por que 
poros aquosos formados por canais proteicos 
são necessários para a difusão iônica através 
das membranas celulares 

As membranas plasmáticas da maioria das células vivas são pola¬ 
rizadas eletricamente, conforme indicado pela presença de uma 
voltagem transmembrana ou um potencial de membrana na 
ordem de 0,1 V. NcCapítulo 5, discutimos como a energia arma¬ 
zenada nessa bateria em miniatura pode conduzir uma váEdade 
de processos de transporte tnnsmembrana. Células eletricamente 
excitáveis como os neurônios do cérebro e os miócitos cardíacos 
também usam essa energia para fins de sinalização. Os impulsos 
eléctricos breves produzidos por essas células são chamados de 
potenciais de ação. Para explicar esses fenômenos eletrofisioló- 
gicos, começamos com uma revisão básica de energia elétrica. 

Átomos consistem em partículas elementares carregadas 
negativamente (-) e positivamente (+), como elétrons (e ") e 
prótons (H + ), bem como partículas eletricamente neutras (nêu¬ 
trons). Cargas do mesmo sinal se repelem, e as de sinais opostos 
se atraem. Carga é medida em unidades de coulombs (C). A 
carga unitária de um elétron ou próton é indicada por q, e é 
igual a 1,6022 * 10 " 19 C. íons em solução têm carga de valência 
(z), que é um número inteiro de cargas elementares, com 0 = 2 
para Ca 2+ , z = 1 para K + ez = -l para Cl". A carga de um único 
íon (cjo)> medida em coulombs, é o produto de sua valência e a 
carga elementar: 

q 0 ze 0 (6“1) 

Em uma solução aquosa ou no volume de matéria, o número 
de cargas positivas e negativas é sempre igual. A carga também é 
conservada em qualquer reação química. 

A força de atração eletrostática entre dois íons que têm valên¬ 
cias de Zi e Z 2 pode ser obtida a partir da lei de Coulomb. Essa 
força (F) é proporcional ao produto das valências emversamente 
proporcional ao quadrado da distância i0 entre as duas. A força é 
também inversamente proporcional a um termo sem dimensões 
denominado constante dielétrica (e): 
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Em razão de a constante dielétrica da água ser - 40 vezes maior 
do que a do hidrocarboneto do interior da membrana celular, a 
força eletrostática entre os íons é reduzida por um fator de ~ 40 
em água em comparação com a membrana lipídica. 

Se fosse mover o íon Ná a partir do meio extracelular para 
o líquido intracelular sem a ajuda de quaisquer proteínas, o Na 
teria de atravessar a membrana por “dissolução” em lipídeos 
da bicamada. No entanto, a energia necessária para transferir 
os íons Na + a partir de água (8 elevado) para o interior de uma 
membrana de fosfolipídeo (8 baixo) é- 36 kcal/mol. Esse valor 
é 60 vezes mais elevado do que a energia térmica molecular à 

temperatura ambiente. Assim, a probabilidade de que um íon 
poderia se dissolver na bicamada (i. e.,divisão de uma solução 
aquosa no interior de lipídeos da membrana celular) é essencial¬ 
mente zero. Essa análise explica por que os íons inorgânicos não 
atravessam facilmente a membrana fosfolipídica sem o auxílio 
de outras moléculas, como os transportadores especializados ou 
canais proteicos, que fornecem um ambiente polar favorável para 
o íon que se move através da membrana (Fig. 6-2). 

Potenciais de membrana podem ser medidos 
pelo uso de microeletrodos e corantes sensíveis 
à voltagem 

A diferença de voltagem através da membrana celular, ou o 
potencial de membrana (V m )> é a diferença entre o potencial 
elétrico no citoplasma ( 'Pj) e o potencial elétrico no espaço 
extracelular (*!{,). A Figura 6-3 A mostra como medir o V m com 
um eletrodo intracelular. A afiada ponta de um microeletrodo 
é suavemente inserida na célula e mede o potencial transmem- 
brana em relação ao potencial elétrico da solução extracelular, 
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e vedar firmemente em torno do vidro, essa técnica fornecerá 
uma medição precisa daV m - Tal medição de voltagemé chamada 

de registo intracelular. 


Para uma célula do músculo esquelético de mamíferos ou de 
anfíbios, o V m de repouso é tipicamente de cerca de -90 mV, o 
que significa que o interior da célula em repouso é 90 mV mais 
negativo do que o exterior. Existe uma relação simples entre a 
diferença de potencial elétrico através de uma membrana e outro 
parâmetro, ocampo elétrico (E): 

v ^ Diferença de potencial elétrico 
E - —“— atravésda membrana (6-3) 

a<_ Distância através da membrana 
Dessa forma, para um V m de -0,1 V e uma espessura de mem¬ 
brana de a = 4 nm (i. e.,40 * IO -8 ), a magnitude do campo elé¬ 
trico é de~ 250.000 V/cm. Assim, apesar da/oltagerrtransmem- 
brana pequena, membranas celulares sustentam efetivamente 

um campo elétrico muito grande. Posteriormente, discutiremos 



Vestíbulo interno 


Figura 6-2 Formação de um poro aquoso por um canal iônico 
A constante dielétrica daág8â)(é aproximadamente 40 vezes 
maior do que a constante dielétrica da bicamada2)pídica ( 


Figura 6-i Os primeiros experimentos eletrofisiológicosAd£Sàtuáação elétrica de um sapo dissecado com diversas fontes de 
eletricidade. No centro da mesa, há uma placa com uma rã dissecada que foi preparada psr£ üJhmexpãdrcn©^ 

haste de metal carregada (G) está prestes a tocar os nervos sacrais (D), contraindo os membros (C). Um fio de metal (F) penetra na medula 
espinal; um segundo fio de metal (K) aterra o primeiro fio no solo. No lado esquerdo da tabela (Fig. 1), há uma “máquina eletrica” grande, com 
um disco rotativo (A), um condutor (C) e uma mão que segura uma haste de metal (B) que esta prestes a ser carregada. Na extrema esquerda 
da sala (Fig. 2), uma rã dissecada é suspensa a partir de um arame de ferro, que penetra na medula espinal (F); o fio é fixado à parede por 
um gancho. Uma mão com uma haste de metal carregada (G) está tocando o fio, estimulando os nervos sacrais (D) e fazendo com que as 
pernas (C) se contraiam. Fora da sala, no lado extremo direito (Fig. 3), há um sapo em uma jarra de vidro (A). Emergindo do frasco de vidro 
há um fio de ferro (B), que está ligado a uma extremidade em gancho na rã e em outro gancho (C) no ar. Um laço de seda (D) perto desse 
gancho conecta a um longo condutor (F), que corre perto do teto a um gancho na parede na extrema esquerda da sala principal. À direita/ 
frente da mesa na sala principal (Fig. 4) há uma rã dissecada com um condutor ligado a um nervo (C) e outro conectado a um músculo (D). 
Logo atrás desse sapo (Fig. 5), há um “jarro de Leiden” (A) contendo um pequeno projétil de chumbo usado por caçadores. Uma mão com 
uma haste de metal carregada (C) está prestes a tocar um condutor (B) que emerge do frasco. Para o lado esquerdo do “jarro Leiden” (Fig. 6) 
há um frasco invertido (A) com um projétil de chumbo (C). Esse frasco fica na parte superior de um frasco semelhante (B), contendo uma rã 

um experimento (Fig. 7), um fio de ferro (A) corre a partir de perto do telhado, por meio de diversos tubos de vidro de isolamento (B), para 
um frasco (C) gue contém uma rã dissecada recentemente. Um segundo fio (D) aterra as pernas da rã na água do poço. Em uma segunda 
experiência (Fig. 8), um fio sem isolamento se estende de um gancho de ferro preso à parede até a medula espinal de um sapo (E), que está 
sobre uma mesa revestida cofDáítedvani L: De viribus electricitatis in motu musculari commentarius Aloysii Galvani, Bononiae. New 
Haven, CT: Yale University, Harvey Cushing/John H ay Whitney Medicai Library, 1791.) 
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como esse campo elétrico influencia a atividade de determinada 
classe de proteínas de membrana de sinalização, chamadas de 
canais iônicos sensíveis à voltagem Çapítulo 7). 

Células do músculo esquelético, células cardíacas e neurônios 
tipicamente têm potenciais de membrana de repouso de cerca de 
-60 a -90 mV; células de músculo liso têm potenciais de mem¬ 
brana na faixa de -55 mV; e cV m do eritrócito humano é de cerca 
de apenas -9 mV. No entanto, certas bactérias e células vegetais 
têm voltagem transmembranares tão grande quanto -200 mV. 
No caso de células muito pequenas, como eritrócitos, pequenas 
organelas intracelulares, como as mitocôndrias, e processos 
refinados, como os terminais sinápticos dos neurônios, o V m 
não pode ser medido diretamente com um microeletrodo. Em 
vez disso, técnicas espectroscópicas permitem que os potenciais 

de membrana de.tais, membranas inacessíveis sejam medidos 
mcfiretamente trig. 0-3BJ. Essa técnica envolve á marcaçao da 

célula ou membrana com uma molécula de corante orgânico 
apropriado e monitoramento da absorção ou da fluorescência 
do corante. O sinal luminoso da molécula do corante pode ser 
calibrado de maneira independente em função dô/ m . Se o V m é 
medido diretamente por um microeletrodo ou indiretamente por 
uma técnica espectroscópica, praticamente todas as membranas 
biológicas têm um potencial de membrana diferente de zero. 
Essa voltagem transmembrana é um determinante importante 
de qualquer processo de transporte fisiológico que envolva a 
mudança de carga. 


As medições doV m têm mostrado que muitos tipos de célu¬ 
las são eletricamente excitáveis. Neurônios, fibras musculares, 
células cardíacas e células secretoras do pâncreas são exemplos 
de células excitáveis. Em tais céluàs, oV m exibe alterações depen¬ 
dentes de tempo características em resposta à estimulação elétrica 
ou química. Quando o corpo da célula, ou soma, de um neurônio 
é estimulado eletricamente, os métodos elétricos e ópticos para 
medição do V m detectam uma resposta quase idêntica^ig. 6-3C). 

O método óptico proporciona o conhecimento adicional de que 
as alterações doV m são semelhantes, mas atrasadas, nos processos 
neuronais mais distantes, que são inacessíveis aum microeletrodo 
(Fig. 6-3D). Quando a célula não estiver em tais respostas ativas, 
geralmente oV m se manterá a um valor constante, que é chama¬ 
do de potencial de repouso. Na próxima seção, discutiremos a 

srcem do potencial de membrana .e estabeleceremos as bases 
para a compreensão ae suas respostas ativas. 

Potencial de membrana é gerado pelo gradiente 
iônico 

No Capítulo 5, introduzimos o conceito de que algumas proteí¬ 
nas integrais de membrana são transportadores eletrogênicos 
que geram uma corrente elétrica que configura um potencial 
elétrico através da membrana. Uma classe de transportadores 
eletrogênicos inclui asbombas iônicaéependentes de adenosina 
trifosfato (ATP). Essas proteínas utilizam a energia dáiidrólise de 


A MÉTODO DE MICROELETRODO 


B MÉTODO DE CORANTE FLUORESCENTE 






Figura 6-3 Registro do potencial de mert<beJ>afi)ados modificados de Grinvald A: Real-time optical mapping of neuronal activity: 
From single growth cones to the intact mammalian brain. Annu Rev Neurosci 1985; 8:263-305. © AnrvwalAFteweifiiãeviews.drg 
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ATP para produzir e manter gradientes de concentração de íons 
através das membranas celulares. Nas células animais, a bomba 
de Na-K e a bomba de Ca 2+ é responsável pela manutenção de 
gradientes normais de Na + , K + e Ca 2+ . As reações catalisadas por 
essas enzimas de transporte iônico são eletrogênicas porque 
conduzem a uma separação de carga através da membrana. Por 
exemplo, a atividade enzimática da bomba de Na-K resulta na 
translocação de três íons de Na + para fora da célula e dois íons 
K + para dentro da célula, com um movimento líquido de uma 
carga positiva para fora dacélula. Além das bombas eletrogênicas, 
as células podem expressar transportadores secundários ativos 
que são eletrogênicos, como o cotransportador de NaVglicose 
(Capítulo 5). 

Pode parecer que o V m interior negativo é srcinado do 

bombeamento çontínuo^de cargas positivas paj-a fora da célula 
pera Bomba de Na-K êletrogeníta. potendar ae repouso das 

células grandes — cuja razão superfície-volume é tão grande 
que os gradientes iônicos decaem lentamente — é mantido por 
longo período de tempo, mesmo quando os venenos bloqueiam 
o metabolismo energético dependente do ATP. Essa constatação 
sugere que uma bomba dependente de ATP não é a fonte de 
energia imediata subjacente ao potencial de membrana. Na ver¬ 
dade, o axônio gigante de lula normalmente tem um potencial 
de repouso de -60 mV. Quando a bomba de Na-K na membrana 
do axônio gigante é inibida especificamente com um glicosídeo 
cardíaco (Capítulo 5), ocorre uma mudança positiva imediata 
no Vm de apenas 1,4 mV. Dessa forma, na maioria dos casos, a 
contribuição direta da bomba de Na-K para o V m de repouso é 
muito pequena. 

Em contraste, muitos experimentos têm mostradoque poten¬ 
ciais de membrana celulares dependem dos gradientes de con¬ 
centração iônica. Em um experimento clássico, Paul Horowicz e 
Alan Hodgkin mediram aV m de uma fibra muscular de sapo com 
um microeletrodo intracelular. A fibra muscular foi banhada em 

2- 

presença de concentrações extracelulares normais deKe Na + em 
anfíbios ([K + ] 0 = 2,5 mM e [Na + ] 0 = 120 mM), a fibra muscular 
da rã tem um V m de repouso de cerca de -94 mV. Quando [K] 0 
é aumentada acima de 2,5 mM pela substituição de K + por Na + , 

Vm se desloca no sentido positivo. Quando [K + ] 0 é diminuída 
abaixo de 2,5 mM, V m torna-se mais negativo ( Fig. 6-4). Para 
valores de [K + ] 0 superiores a 10 mM, oV m medido na Figura 6-4 
é de aproximadamente uma função linear do logaritmo da [tj 0 . 
Numerosas experiências desse tipo demonstraram que a fonte de 
energia imediatado potencial de membrana não é do bombea¬ 
mento ativo de íons, mas da energia potencial armazenada nos 
gradientes de concentração dos íons em si. É claro que são as 
bombas de íons — e os transportadores ativos secundários que 
derivam sua energia dessas bombas — que são responsáveis pela 
geração e manutenção desses gradientes iônicos. 

Uma maneira de investigar o papel dos gradientes de íons na 
determinação do V m é estudar esse fenômeno em um sistema 
in vitro (célula livre). Muitos investigadores têm utilizado um 

Hpídfcbt plâiíki.atdte siemíraàatfdràtt ídaapi8d©ná« Jtóókmáda 
com um orifício de - 200 m de diâmetro, que separa as duas 
câmaras cheias com soluções aquosas ^ig. 6-5). É possível cobrir 
com uma bicamada lipídica plana com uma espessura de apenas 
- 4 nm o orifício, selando, desse modo, a divisória. Por incorpora¬ 
ção de proteínas de membrana e outras moléculas em bicamadas 



Figura 6-4 Dependência do potencial de repouso sobre a concen¬ 
tração extracelulaf danKima fibra muscular de sapo. A inclinação 
da parte linear da curva é de 58 mV para um aumento de 10 vezes na 
[K] 0 . Note que o eixo horizontal p&rá ã^ado através de uma 
escala logarítmjDíaajos de Hodgkin AL, Horowicz P: The influence 
of potassium and chloride ions on the membrane potential of single 
muscle fibers. J Physiol [Lond] 1959; 148:127-160.) 

planas, podem-se estudar as características essenciais em isola¬ 
mento de sua função em relação ao complexo metabolismo das 
células vivas. A voltagem transmembrana pode ser medida por 
meio de uma bicamada plana com um voltímetro ligado a um 
par de eletrodos Ag/AgCl, que estão em contato elétrico com a 
solução de cada lado da membrana por pontes de sal. Esse arranjo 


fs^wtiffii<itóíwt}Hí«am6teisí<iáaB9mí®»¥aí*8rf!f:íselt>igê!a- 

pletamente acessíveis para manipulação. 

A composição iônica das duas câmaras em lados opostos da 
bicamada pode ser ajustada para simular gradientes de concen¬ 
tração celulares. Suponha que coloquemos 4 mM de KC1 no lado 
esquerdo da bicamada e 155 mM de KC1 no lado direito para 
mimetizar, respectivamente, as concentrações internas e externas 
de K + para uma célula muscular de mamífero. Para eliminar o 
fluxo osmótico de água entre os dois compartiment6si£>ítulo $, 
também se adiciona uma quantidade suficiente de um não ele- 
trólito (p. ex., manitol) para o lado com 4 mM de KC1. Podemos 
fazer com que a membrana fique selectivamente permeável ao 
K + com a introdução purificada de canais de K + ou ionóforos 
de K + na membrana. Assumindo que os canais de K + estão em 
um estado aberto e são impermeáveis a Cl“, o compartimento 
direito (“interno”) rapidamente se torna eletricamente negativo 
em relação ao lado esquerdo (“externo”), em razão de a carga 
positiva (p. ex., K) difundir da alta para a baixa concentração. 
Entretanto, como a voltagem negativa se desenvolve no com¬ 
partimento da direita, a negatividade opõe o efluxo de mais K + 
do compartimento direito. Consequentemente, a diferença de 
voltagem através da membrana torna-se tão negativa que sus¬ 
pende o movimento líquido de K + . Nesse ponto, o sistema está 
em equilíbrio, e a voltagem transmembrana atinge um valor 
de 92,4 mV do lado direito negativo. No processo de geração 
da voltagem transmembrana, a separação de carga ocorre de tal 
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canais iônicos atuam como condutores moleculares de íons. Eles 
introduzem uma via de condutância na membrana e reduzem 
sua resistência. 

No experimento de bicamada plana da Figura 6-5, V m surge 
da difusão de K + em direção a seu gradiente de concentração. 
Potenciais de membrana que surgem por esse mecanismo são 
chamados de potenciais de difusão. No equilíbrio, o potencial 
de difusão de um íon é o mesmo que o potencial de equilíbrio 
(Ei) dado pela equação de Nernstpreviamente introduzida como 
Equação 5-8. 


^LmííL 

2 x F [X] „ 


(6-4) 


A equação de Nernst prevê o potencial de membrana de 
equilíbrio para qualquer gradiente de concentração de um íon 
particular através de uma membrana. E x é muitas vezes referida 
como potencial de Nernst. Os potenciais de Nernst para K, Na + , 
Ca 2+ e CE, respectivamente, são escritos comcEk, E*» E; a e Eci- 
A porção linear do gráfico da V m versus> logaritmo de [K + ] 0 
de uma célula do músculo da rã (Fig. 6-4) tem uma inclinação 
de - 58,1 mV para uma mudança de 10 vezes em [K + ] 0 , como 
previsto pela equação cfe Nernst. De fato, se inserirmos os valores 
apropriados para R e F na Equação 6-4 em uma temperatura 
selecionada de 20°C e converter o logaritmo na base(ln) para 
o logaritmo de base 10 (log , 0 ), obteremos um coeficiente de 
-58,1 mV, e a equação de Nernst se tornará 


e k ( 58,1mV)log 10 ; 


Kl 


(6-5) 


Para um íon negativo, tal como Cl , em que z = -1, o sinal da 
inclinação é positivo: 


=( + 58,1mV)ldô 


[Cl 1 

[cni 


(6-6) 


Para Ca 2+ (z = +2), a inclinação é a metade de -58,1 mV, ou 
aproximadamente -30 mV. Note que uma inclinação de Nernst de 
Figura 6-5 Potencial de difusão através de uma bicamadáSipÍBtiVa o valor para um íon monovalente a 20°C. Para células 


plana contendo um canal seletivo para K 


forma que o excesso de carga positivano lado esquerdo (baixo 
[K + ]) equilibra o mesmo excesso de carganegativaio lado direito 
(alta [K + ]). Assim, a diferença estável de voltagem (-92,4 mV) 
surge da separação dos íons de Kde seus contraíons (nesse caso, 
Cl") através da bicamada de membrana. 

Para as células de mamíferos, os potenciais de 
Nernst para íons tipicamente variam de -100 mV 
para K + a +100 mv para Ca 2+ 

O sistema modelo de bicamada plana (membrana imprmeável), 


de mamífero a 37°C, esse valor é de 61,5 mV. 

Em [K + ] 0 com valores acima de - 10 mM, a magnitude de 
V m e a inclinação do gráfico na Figura 6-4 são praticamente as 
mesmas que as previstas pela equação de Nernst (Equação 6-5), 
sugerindo que o V m de repouso da célula muscular é quase igual 
ao do potencial de difusão de K. Quando V m segue a equação de 
Nernst para íC, a membrana é considerada um eletrodo do íon 
potássio por seu comportamento, porque os eletrodos específicos 
de íons monitoram as concentrações de acordo com a equação 
de Nernst. 

A Tabela 6-lapresenta os esperados potenciais de Nernst para 
K + , Na + , Ca 2+ , Cl" e HCOj, calculados a partir dos gradientes de 
concentração conhecidos desses fisiologicamente importantes 
íons inorgânicos para o músculo esquelético de mamíferos e para 


mínimos para a geração de um potencial de membrana. A bica¬ 
mada de membrana hidrofóbica é uma barreira formidável para 
os íons inorgânicos e também éum mau condutor de eletricidade. 
Maus condutores são referidos como tendo elevadaesistência à 
corrente eléctrica, nesse caso acorrente iônica. Por outro lado, os 


do que V m > enquanto Enu e Er. a são cerca de +67 e +123 mV, res¬ 
pectivamente, muito mais positivos que V m . E a é ~ 9 mV mais 
negativo do que V m nas células musculares, mas ligeiramente 
mais positivo do que aV m típica de -60 mV na maioria das outras 
células. 
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Tabela 6-1 Gradiente de Concentração lônica em Células 
de Mamíferos 


Espaço Citosol 

extracelular 


íon(X) [XJÍ mM) IX],< mM) MXJ„„ V, (mV) 


Músculo esquelético 


K- 

4,5 

155 

0,026 

-95 

Na 

145 

12 

12 

+67 

Cá* 

1.0 

10 4 

10.000 

+123 

ct 

116 

4,2 

29 

-89 

HCÔ 

24 

12 

2 

-19 


Maioria das células 


K 

4,5 

120 

0,038 

-88 

Na 

145,4 

15 

9,67 

+61 

Cá* 

1.0 

10 4 

10.000 

+123 

Ct 

116 

20 

5,8 

-47 

HC© 

24 

15 

1,6 

-13 


‘Potencial de equilíbrio de Nernst para um íon X a 37°C. 


O que determina se o potencial da membrana celular segue 
a equação de Nernst para o K + ou Cl", em vez de para Na + ou 
Ca 2+ ? Como veremos nas próximas duas seções, o potencial de 
membrana é determinado pelas permeabilidades relativas da 


Coeficiente do d 
d ilusão 
Coeficiente do 
partição 

|X%-* - [X*l 

Membrana 

*— a—* 

Voltagem 
trans- 
membrana 


O mexido de efctrodifusóo assume 
as «•■guinttt enndlçtVs: 

• uma placa de membrana homogénea 

• um campo elétrico constante 

• tons movendo de íorma independente 
um do ou uo 

• um coeficiente de permeabilidade 
constante PmDfi/a 


Figura 6-6 Modelo de eletrodifusão da membrana celular. 


importante na fisiologia médica, chamada de equação de campo 
constante, no qual se prevê como V m vai responder a alterações 
nos gradientes de concentração dos íons ou de permeabilida¬ 
de da membrana. Antes de introduzir essa equação, primeiro 
devemos considerar alguns conceitos importantes e seus pres¬ 
supostos. 

Sem conhecer a base molecular para o movimento dos íons 
através da membrana, podemos tratar a membrana como uma 



membrana celular a vários íons. 

Correntes transportadas por íons através das 
membranas dependem da concentração dos íons 
em ambos os lados da membrana, do potencial 
de membrana e da permeabilidade da me mbrana 
para cada íon 

Anos antes dos canais iônicos proteicos serem descobertos, 
fisiologistas desenvolve ram uma forma simples, mas eficaz, 
para prever o potencial de membrana, mesmo quando vários 
tipos diferentes de íons permeáveis estão presentes ao mesmo 
tempo. A primeira etapa, que discutiremos nesta seção, é como 
calcular a corrente iônica, que é o movimento de uma única 
espécie de íon através da membrana. O segundo passo, que 
descreveremos na seção seguinte, é a obtenção de V m pela soma 
das correntes transportadas por cada uma das espécies de íons 
presente, assumindo que cada espécie se move independente¬ 
mente das outras. 

O processo de difusão do íon através da membrana é deno¬ 
minado eletrodifusão, porque ambos os gradientes elétricos e 
de concentração são responsáveis pela corrente iônica. Para uma 
primeira aproximação, a difusão dos íons através da maioria 
dos canais proteicos se comporta como se o fluxo desses íons 
seguissem um modelo com base na teoria de eletrodifusão de 
Nernst-Planck, que foi primeiramente aplicada para difusão 
de íons em soluções simples. Essa teoria leva a uma equação 


através da membrana depende das (1) concentrações externas e 
internas do íon X ([X],e [X]j, respectivamente), (2) da voltagem 
transmembrana (V m ) e (3) do coeficiente de permeabilidade iôni¬ 
ca para o X (P x ). Além disso, fazemos quatro premissas principais 
sobre como o íon X se comporta na membrana: 

A membrana é um meio homogêneo com uma espessura a. 

A diferença de voltagem varia linearmente com a distância ao 
longo da membrana (Fig. 6-6). Essa suposição é equivalente a 
afirmar que ocampo elétrice- isto é, a mudança na voltagem 
com a distância — é constante ao longo da espessura da mem¬ 
brana. Essa exigência é, portanto, chamada de premissa da 
constante de campo. 

O movimento de um íon através damembrana é independente do 
movimento de qualquer outro íon. Essa premissa é chamada 

de princípio da independência. 

O coeficiente de permeabilidade é uma constante (p. ex., não 
varia com as forças motrizes químicas ou elétricas). P x (uni- 

da membrana/água para o íon ea é a espessura da membrana. 
Assim, P x descreve a capacidade de um íon de se dissolver na 
membrana (tal como descrito por ) e de se difundir de um 
lado para o outro (tal como descrito por D x ) ao longo da 
distância a. 
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Com essas premissas, é possível calcular a corrente trans¬ 
portada por um único íon X ( | x ) através da membrana usan¬ 
do as básicas leis físicas que governam (1) o movimento de 
moléculas em solução (lei de difusão de Fick; Equação 5-13), 
(2) o movimento de partículas carregadas em um campo 
elétrico (eletroforese) e (3) a proporcionalidade direta da 
corrente de voltagem (lei de Ohm). O resultado é a equação 
de corrente de Goldman-Hod gkin-Katz (GHK), chamada 
assim em homenagem aos eletrofisiologistas pioneiros que 
aplicaram a premissa de campo constante para a eletrodifusão 
de Nernst-Planck: 


z IX] , {X] 


(6-7) 


célula (corrente de influxo ) é definida na eletrofisiologia como 
uma corrente negativa, e uma corrente que flui para fora da 
célula ( corrente de efluxo ) é definida como uma corrente 
positiva. (Tal como na física, o sentido da corrente é sempre 
a direção do movimento da carga positiva. Essa convenção 
significa que um influxo de Cl" é uma corrente de efluxo.) Para 
o caso de 155 mM de K + no interior da célula e 4,5 mM de K + 
fora da célula, uma corrente de influxo é prevista em voltagens 
que são mais negativas do que -95 mV, e uma corrente de 
efluxo é prevista em voltagens que são mais positivas do que 
-95 mV (Fig. 6-7A). O valor de -95 mV é chamado de potencial 
de reversão (V rev )> porque é precisamente nessa voltagem que o 
sentido da corrente se inverte (p. ex., a corrente líquida é igual 
a zero). Se definirmos | K igual a zero na Equação 6-7 e resolver 


lx, ou a taxa de íons que se deslocam através da membrana, tem 
a mesma unidade de corrente elétrica: amperes (coulombs por 
segundo). Assim, a equação de corrente de GHK relaciona a 
corrente de íon X através da membrana para as concentrações 
internas e externas de X, a voltagem transmembrana e a per¬ 
meabilidade da membrana a X. A equação GHK permite-nos, 
dessa forma, prever como a corrente transportada por X depende 
de V m . Essa relação corrente-voltagem (l-V) é importante para 
a compreensão do fluxo de correntes iônicas para dentro e para 
fora das células. 

A Figura 6-7 A mostra como a corrente de K + (| K ) depende 
de Vm> como previsto pela Equação 6-7 para as concentrações 
internas (155 mM) e externas (4,5 mM) normais de K + . Por 
convenção, uma corrente de íons que fluem para dentro da 


para V re V encontraremos que a equaçãcvde corrente -de. GHK 
reduz-se a equaçao de Nernst parSKr^fEquaçao 6 - 5 ). Assim, a 

equação de corrente de GHK para um íon X prevê um potencial 
de reversão ( V rev ) igual ao potencial de Nernst ( Ex) para esse 
íon, isto é, a corrente é zero quando o íon está em equilíbrio 
eletroquímico. Em valores de V m mais negativos que V rev > 3 força 
motriz líquida em um cátion é de influxo; em voltagens que são 
mais positivas do que V re v> a força motriz líquida é para fora. 

A Figura 6-7 B mostra a relação l-V análoga prevista pela 
Equação 6-7 para concentrações fisiológicas de Na + . Nesse 
caso, a corrente de Na + (| Na ) é de influxo a valores de V m mais 
negativos do que V rev (+67 mV) e de efluxo em voltagens que 
são mais positivas do que esse potencial de reversão. Aqui, 
novamente V rev é o mesmo que o potencial de Nernst, nesse 
caso Enu- 


A CORRENTE DE POTÁSSIO 

Ik 



V m (mV) 


B CORRENTE DE SÓDIO 

^Na 



V m (mV) 


Figura 6-7 Relação corrente-voltagem prevista pela equação de cArrèrrtBrtZã-Hépresenta a 

ser esperada se tanfloíMio forem de 155 mM (lei de CB)iA)curva representa uma corrente de 
Na prevista a partir da equação GHK — supondo que a membrana é perfeitamewtepaetetiva para Na 
[Na]i de 12 mM e [tjade 145 mM. A linha tracejada representa a corrente que pode ser esperada se tanto 
[Na]i como [N^forem de 145 mM. 
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O potencial de membrana depende do gradiente 
de concentração iônica e da permeabilidade 

Na seção anterior, foi discutida a forma de utilizar a equação 
de corrente de GHK para prever a corrente transportada por 
qualquer íon simples, como K + ou Na + . Se a membrana é per¬ 
meável aos íons mono valentes K, Na + e Cl" — e apenas para esses 
íons —, a corrente iônica total carreada por esses íons através da 
membrana é a soma das correntes iônicas individuais: 

1 M '= It 1 + Na + CI (6-8) 

As correntes iônicas individuais dadas pela Equação 6-7 
podem ser substituídas no lado direito da Equação 6-8. 
Observe que, para o bem da simplicidade, não consideramos 

pítaôMirafe jMtemte 

“correntes”extras para tais transportadores eletrogênicos. Para 
o potencial de membrana de repouso (p. ex., V „ é igual a V,,..,), 
a soma de todas as correntes de íons é zero (ou se ja, Itotai — 0). 
Quando colocamos | tota i igual a zero na Equação 6-8 expandida 
e resolvemos para V íe v» temos uma expressão conhecida como 
a equação de voltagem de GHK ou equação da constante de 
campo: 



Figura 6-8 Dependência do potencial de membrana em repouso 
de [K| 0 e da razíWRt, . Aínha azudescreve um caso em que 
não há nenhuma permeabilidacte(pled)iSM ! /R<= 0). As três 
curvas laranjadescrevetfi previsto pela Equação 6-10 para três 
valores demaior que zero e os valores assumid]as[Mgj[Na 
e [K]i para os músculos esqueléticos, como li&Bixfe ôal 
O desvio das curvas laranja a partir da linearidade é maior em valores 
baixos de*IWo que quandoD^á relativamente maior. 


v„_=L, n '“[«1 li (6-9) 

F p k[K] i+ p ^a] * , Jfl] 

Por havermos derivado a Equação 6-9 para o caso dfcotai = 0, 
isso é válido somente quando nenhuma corrent e líquida está 
fluindo através da membrana. Esse fluxo de corrente líquido 
igual a zero é a condição basal que existe para o potencial celular 
de repousoisto é, quandoV m é igual V re v A versão logarítmica da 
Equação 6-9 indica queV m de repouso depende dos gradientes de 

íon mais permeável. 

Os princípios subjacentes a Equação 6-9 mostram por que 
o gráfico de V m versuáK + ]o na Figura 6-4, que resume os dados 
obtidos a partir de uma célula muscular de sapo, pende para 
longe da inclinação de Nernst idealizada em valores muito 
baixos de [K + ] 0 . Imagine que expomos uma célula muscular de 
mamíferos a uma gama de valores [K + ] 0 , sempre substituindo 
K + extracelular por Na + , ou vice-versa, de modo que a soma 
de [K + ] 0 e [Na + ] 0 seja mantida fixa em seu valor fisiológico 
de 4,5 + 145 = 149,5 mM. Para simplificar, vamos supor que 
a permeabilidade da membrana a Cl " seja muito p equena 
(p. ex., Pa 0). Também podemos reorganizar a Equação 6-9 
dividindo o numerador e o denominador por P K e representar 
a razão P Na /P K como . A 37°C, essa equação simplificada se 
torna 

v„=(61,5mV) l®g 0 [ K T ° 4 i Na 1 ° (6-10) 

™ [Kli-HNal: 

A Figura 6-8 mostra que, quando é igual a zero — isto é, quan¬ 
do a membrana é impermeável a Nl—, a Equação 6-10 se reduz 
à equação de Nernst para K + (Equação 6-4), e o gráfico de V m 
versus) logaritmo de [K + ] 0 fica linear. Se escolhermos um de 


0,01, no entanto, a curva se distancia do ideal nos valores baixos 
de [K + ] 0 . Essa curvatura reflete a introdução de uma ligeira per¬ 
meabilidade a Ná\ À medida que aumentamos ainda mais essa 
P Na aumentando para 0,03 e 0,1, a curvatura torna-se ainda 
mais pronunciada. Assim, como previsto pela Equação 6-10, 
aumentando a permeabilidade de Nâ em relação a IC tendemos 
a deslocar V m em uma direção positiva, para En 3 - Em algumas 
células do músculo esquelético, um de 0,01 explica melhor os 
dados experimentais. 

A equação de campo constante (Equação 6-9) e as relações 
simplificadas derivadas dela (p. ex., Equação 6-1Ó) mostram 
que o estado basal de V m depende das concentrações de todos os 
íons permeáveis, ponderado de acordo com suas permeabilida¬ 
des relativas. Outra aplicação muito útil da equação de campo 
constante é a determinação da seletividade iônica dos canais. 

Se a relação |-V de dado canal é determinada na presença de 
gradientes conhecidos de dois íons diferentes, pode-se resolver a 
Equação 6-10 para obter a razão de permeabilidade, , dos dois 
íons a partir do valor de medição do potencial de reversã(V rev . 

Em geral, o potencial de repouso damaioria das células dever- 
tebrados é dominado pela alta permeabilidad a K + , o que explica 
a observação de que V m de repouso está tipicamente perto de E K . 

A permeabilidade de repouso para Na + e Ca 2+ é normalmente 
muito baixa. Células do músculo esquelético, células cardíacas e 
neurônios tipicamente têm potenciais de membrana de repouso 
que variam de -60 a -90 mV. Como discutido no Capítulo 7 , 
as células excitáveis geram potenciais de ação por aumentarem 
transitoriamente a permeabilidade díNa + ou Caf + e, assim, dirigir 
Vm em uma direção positiva para o Enu ou Ed 3 - Algumas células, 

comp.fibras musculares esqueléticas de vertebrados, têm alta per- 
meábmdade a Cl , que, portanto, contribui para/m de repouso. 

Essa alta permeabilidade também explica por que o potencial 
de equilíbrio de Cl" no músculo esquelético é essencialmente 
equivalente ao potencial de repouso Tabela 6-1). 
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MODELO ELÉTRICO DA MEMBR ANA 
CELULAR 

O modelo da membrana celular inclui várias 
condutâncias iônicas e forças eletromotrizes 
em paralelo com um capacitor 

A corrente carreada por um íon particular varia com a volta¬ 
gem da membrana, como descrito pela relação |-V para esse íon 
(p. ex., Fig. 6-7 ). Essa observação sugere que a contribuição de 
cada íon para as propriedades elétricas da membrana celular 
pode ser representada por elementos de um circuito elétrico. 
Os vários gradientes iônicos através da membrana fornecem 
uma forma de armazenamento da energia elétrica muito pare- 


A MODELO DE UMA MEMBRANA CELULAR 
Espaço extracelular 


• m 



Canal de K* Canal de Na* Canal de Ca 2 * Canal de Ch 
Cito sol 


^àiSmftdSâWíbfeítóíáateifeicíeAfiÇftí^sliÈtííi-tSigSJlHz) . 
O potencial de equilíbrio de dado íon pode ser considerado 
um fem para esse íon. Cada uma dessas baterias produz sua 
própria corrente iônica através da membrana, e a soma des¬ 
sas correntes iônicas individuais será a corrente iônica total 
(Equação 6-8). De acordo com a lei de Ohm , a fem ou voltagem 
(V) e corrente (I) estão diretamente relacionadas entre si pela 
resistência ( R) — ou, inversamente para o recíproco da resis¬ 
tência, condutância (G): 


V IR Lei de Ohm 
- I / G 


( 6 - 11 ) 


Assim, as inclinações das linhas nángura 6-7 representam con¬ 
dutâncias, porque | = GV- Em uma membrana, pode-se repre¬ 
sentar cada via de permeabilidade iônica com uma condutância 
elétrica. íons com alta permeabilidade ou condutância movem-se 
através de uma via de baixa resistência; íons com baixa per¬ 
meabilidade movem-se através de uma via de altaresistência. íàra 
as membranas celulares, Vm é medido em milivolts, a corrente de 
membrana (I m ) é dada em amperes por centímetro quadrado de 
área da membrana, e a resistência da membrana (Rm) tem como 
unidade ohms * centímetro quadrado. Condutância da mem¬ 
brana (G m ), o recíproco da resistência da membana, é, portanto, 
medida em unidades de ohms -1 por centímetro quadrado, o que 
é equivalente a Siemens por centímetro quadrado. 

Correntes de Na + , K + , Ca 2+ e Cl - geralmente fluem pela 
membrana celular por vias distintas. No nível molecular , 
essas vias correspondem a tipos específicos de proteínas de 
canais de íons ( Fig. 6-9 A). É útil modelar o comportamento 
elétrico da membrana celular por um diagrama de circuito 
(Fig. 6-9 B). A corrente elétrica carreada por cada íon flui por 
uma ramificação distinta em paralelo ao circuito que está sob 
o controle de um resistor variável e uma fem. Por exemplo, o 
resistor variável para K + representa a condutância fornecida 
por canais de K + na membrana ( Gk)- A fem de K + corresponde 
a Ek- Ramos paralelos similares do circuito da Figura 6-9 B 
representam os outros íons fisiologicamente importantes. 

Cada íon fornece um componente da condutância total da 
membrana, de modo que G K + G Na + G Ca + G C1 somam para 

Gm- 

A equação de voltagem GHK (Equação 6-9) prevê o estado 
estacionário de V m > desde que as premissas subjacente s sejam 
válidas. Podemos também prever o estado estacionário de V m 
(p. ex., quando a corrente líquida através da membrana é igual 


B MODELO DE CIRCUITO EQUIVALENTE 


FORA 



C CAPACITOR DE PLACAS PARALELAS MEMBRANA LIPÍDICA 


FORA FORA 



DENTRO DENTRO 

Constante dielétnca 
mediana, e 

Figura 6-9 Propriedades elétricas do modelo de membranas celu¬ 
lares». Quatro canais iônicos diferentes estão dispostos em paralelo 
na membrana da céfclaD modelo representa cada canal em 
a com um resistor variável. O modelo representa o potencial de 
Nernst para cada íon como uma bateria em série com cada resistor 
variável. Também é mostrada acapacitânciada membrana, que está 
paralela com cada um dos CaAaésquerda está um capacitor 
idealizado, formado por duas placas paralelas, cada uma com uma 
áreafte separadas por uma dislâÀaiSreita está um capacitor 
formado por um pedaço de membrana lipídica. As duas placas são, 

de fato, as soluções de eletrólitos em ambos os lados da membrana. 
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a zero) com outra equação mais geral, que assume que canais se 
comportam como separadas condutâncias ôhmicas: 



Assim, Vm é a soma dos potenciais de equilíbrio ( Ex)> cada um 
ponderado pela condutância fracionada do íon (p. exGx/G m )- 
Mais um elemento paralelo, umcapacitor, é necessário para 
completar nosso modelo da membnna celular como um circuito 
eléctrico. Um capacitor é um dispositivo capaz de armazenar 
carga separada. Como a bicamada lipídica pode manter uma 
separação de carga (p. ex., uma voltagem) através da esçssura de 
- 4 nm, ela efetivamente funcbna como um capacitor. Em física, 
um capacitor que é formado por duas placas paralelas separadas 
por uma distância a pode ser representado pelo diagrama na 
Figura 6-9 C. Quando o capacitor é carregado, uma das placas 
tem uma carga de + Q e a outra placa tem uma carga de - Q. 
Tal capacitor mantém uma diferença de potencial (V) entre as 
placas. Capacitância (C) é a magnitude da carga armazenada por 
unidade de diferença de potencial: 

C - (6-13) 

V 


em comparação à composição iônica total de uma célula e não 
perturba significativamente os gradientes de concentração. Em 
geral, o potencial de membrana celular é sustentado por uma 
separação muito pequena de carga. 

Em razão da existência de uma capacitância de membrana, 
a corrente total da membrana tem dois componentesí(ig. 6-9): 
um carreado por íons através de canais e outro carreado por íons 
que carregam a capacitância da membrana. 

A corrente iônica é diretame nte proporcional 
à força eletroquímica motriz (lei de Ohm) 

A Figura 6-10 compara os potenciais de equilíbrio para Na + , K + , 
Ca 2+ e CT para V m de repouso de -80 mV. Em nossa discussão da 



íon. Quando Vm é mais negativo do queEx. a corrente é negativa 
ou para dentro, enquanto quandcV m é mais positivo do queBc, a 
corrente é positiva ou para fora Assim, a corrente iônica depende 
da diferença entreVm real e Ex- De fato, a corrente iônica através 
de dada via de condutância é proporcional à diferença^ - Ex)> 
e a constante de proporcionalidade é a condutância iônicaGtx): 

'x G >U E X ) (6-15) 


A capacitância é medida em unidades de farad (F), 1 
farad = 1 coulomb/volt. Para a geometria particular do capacitor 
de placas paralelas na Figura 6-9C, a capacitância é diretamente 
proporcional à área de superfície A) de um lado de uma placa, à 
constante dielétrica no meio entre as duaplacas (£) e à constante 
de permissividade fc,), e é inversamente proporcional à distância 
(a) de separação das placas. 

Aêe 

C — (6-14) 


Em razão de sua geometriasimilar, a membrana da célula tem 
uma capacitância que é análoga à do capacitor de placas paralelas. 

A capacitância de 1 cmda maioia das membranas celulare é mais 
- 1 F; isto é, a maior partedas membranas tem uma capacitância 
específica de 1 F/cm 2 . Podemos usar a Equação 6-14 para calcular 
a espessura da membrana. Se assumirmos que a constante dielé¬ 
trica média de uma membrana biológica é £ = 5 (ligeiramente 
maior do que o valor de 2 para hidrocarboneto puro), a Equação 
6-14 dá um valor de 4,4 nm para um a— isto é, a espessura da 
membrana. Esse valor é bastante próximo às estimativas de espes¬ 
sura da membrana que têm sido obtidas por outras técnicas físicas. 


A separação de relativamente poucas cargas 
por meio da capacitância da bicamada mantém 
o potencial de membrana 


Essa equação simplesmente reafirma a lei de Ohm (Equação 6-11). 
O termo -Ex) é, muitas vezes, referido comoforçamotrizem 


+100 


Ec = +123 mV 



- E Na = +67 mV 


Vm (mV) 

0 


V m -E N> * -147 mV 

Despolarizado 

V m -E Ca = -203 mV 

IFq na maioria das células] 




_/ec = -47 mV 

1 V m - Eq = -33 mV 

-GO 



i 

t V m - E„ = +15 mV _á_V m -E C i= +9 mV 

Ek = -95 mV / Eq- -89 mV 

[Fq ivi téliila muscular esquelética] 

Hiperpolarizado 


Figura 6-io Forças motrizes eletroquímicas que atuam sobre vários 


separa na geração de um potencial de membrana típica. Por exem¬ 
plo, considere uma célula esférica, com um diâmetro de 10m e 
[K + ]i de 100 mM. Essa célula tem de perder apenas 0,004% de seu 
K + para carregar a capacitância da membrana a uma voltagem de 
-61,5 mV. Essa pequena perda de K é claramente insignificante 


a força motriz líquida do íon^r-®^ -147 mV), com uma 
seta assumindo um potencial de n@j)aleef$0 mV. Os valores 
para os potenciais de equilíbrio são aqueles apresentados para o mús¬ 
culo esquelético de mamífeTcstoota 6j-ttem como um valor 
típico paaem uma célula não muscular. 
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eletrofisiologia Em nosso modelo elétrico da membrana celular 
(Fig. 6-9), essa força motriz é representada peláfèrença entrV m e 
a fem da bateria. Quanto maior for a força motriz, maior a corrente 
observada. Voltando para a relacJãV de K + na Figura 6- A, quando 
V m é mais positivo do quEx, a força motriz é positiva, produzindo 
uma corrente de efluxo (p. ex., positiva^or outro lado, para valores 
mais negativos dV m em relação a força motriz negativa produz 
uma corrente de influxo. 

NaFigura 6-1Q as setas representam as magnitudes e direções 
das forças motrizes para os vários íons. Para um valor típico do 
potencial de repouso (-80 mV), a força motriz de Qâé a maior 
dos quatro íons, seguida pela força motriz de Na Em ambos os 
casos, Vm é mais negativo do que o potencial de equilíbrio e, assim, 
atrai o íon positivo paradentroda célula. A força motriz de Ké 



Eci e, assim, atrai o ânion para dentro. Na maioria das células, no 
entanto, Vm é mais negativo do queE;:i e empurra CÍ para fora. 


A corrente capacitiva é proporcional à taxa 
de variação de voltagem 

A ideia de que os canais iónicos podem ser considerados como 
elementos de condutância ( Gx) e que a corrente iônica ( | x ) é 
proporcional à força motriz Vm - Ex) fornece um arcabouço para 
compreender o comportamento elétfco da membrana celular. A 
corrente transportada pelos íons inorgânicos flui através deanais 
abertos de acordo com os princípios da eletrodifusão e da lei de 
Ohm, como explicado. No entanto, quando V m está mudando 
— como ocorre durante um potencial de ação —, outra cor¬ 
rente causada pela capacitância de membrana também molda 
as respostas elétricas das células. Essa corrente que corre apenas 
enquanto V m está mudando é chamada de corrente capacitiva. 
Como um capacitor produz uma corrente? Quando a voltagem 

através de um capacitor muda, o capacitor tanto ganha quanto 
perde carga. Esse movimento de carga de entrada ou saída do 
capacitor é uma corrente elétrica (p. ex., capacitiva). 

O circuito de membrana simples da Figura 6-11 A, que é 
composto de um capacitor (C m )> em paralelo com um resistor 
(Rm) e um interruptor, pode ajudar a ilustrar a forma como as 
correntes capacitivas surgem. Assume que o interruptor está 
aberto e que o capacitor é inicialmente carregado a uma voltagem 
de Vo, causando uma separação de carga Q) através do capacitor. 
De acordo com a definição de capacitância (Equação 6-13), a 
carga armazenada pelo capacitor é um produto da capacitância 
e da voltagem. 

Q C„V, (6-16) 

Enquanto o interruptor do circuito permanece aberto, o 
capacitor mantém essa carga. No entanto, quando o interruptor 
está fechado, a carga sobre o capacitor descarrega através do 
resistor, e a diferença de voltagem entre os pontos do circuito 
rotulados como “Dentro” e “Fora” decai de Vo para um valor 


A CIRCUITO EQUIVALENTE 



B CURSO TEMPORAL DA VOLTAGEM 



C CURSO TEMPORAL DA CORRENTE 



Figura 6-ii Corrente capacitiva através de um circuito resistência- 
capacitância (RC). 

Assim, o curso temporal de decaimento da voltagem é 

v.v g -'» c (6-18) 

A Figura 6-1 1C mostra que a corrente capacitiva (| c ) é igual 
a zero antes de o interruptor ser fechado, quando a voltagem está 
estável a Vo- Quando fechamos o interruptor, a carga começa a 


final de zero 
um curso ' 


jro (Fig. 6-1 1B). Esse decaimento de vojtagem segue 
tempõral exponencial. O tempo necessário para que 

a voltagem caia para 37% de seu valor inicial é um parâmetro 
característico chamado de constante de tempo (t), que tem 
unidades de tempo: 


T R C 


(6-17) 


fliôxifflg.i&fflididítffiè í^^d#gâfÍf@fto? grSáigrtffiè&edtéífce, 
a taxa em que a carga flui para fora do capacitor gradualmente 
desce até | c ser zero em um tempo “infinito”. Note, no entanto, 
que Vele repousam com a mesma constante de tempo. 

Na Figura 6-11, a corrente e a voltagem mudam livremente. 
A Figura 6-12 mostra dois exemplos relacionados nos quais a 
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injetar corrente para dentro da célula a fim de ajustar a voltagem 
da membrana para um valor que seja diferente do potencial 
de repouso. O dispositivo, em seguida, mede a corrente total 
necessária para fixar V m para esse valor. Um método típico de 
clampeamento de voltagem envolve espetar uma célula com dois 
eletrodos pontiagudos (sharp electrodfesim para monitorarV m 
e um para injetar a corrente. AFigura 6- 13A ilustra a forma como 
a técnica pode ser utilizada em um oócito de Xenopuáp- ex., 
rã). Quando o eletrodo sensível à voltagem detecta a diferença 
da voltagem pretendida, chamado de voltagem de comando, um 
amplificador de retroalimentação feedbadkapidamente injeta 
correntes opostas para manter V m constante. A magnitude da 
corrente injetada necessária para manter constante V m é igual, 
mas de sinal oposto, ao da corrente de membrana e é, portanto, 

uma medida precisa da corrente total da membrana 6l m ). , 

Tm e a sorra das correntes individuais através de cada um dos 

ramos paralelos do circuito da Figura 6-9B. Para um caso sim¬ 
ples em que apenas um tipo de corrente iônica (| x ) flui através 
da membrana, I m é simplesmente a soma da corrente capacitiva 
e da corrente iônica: 


Correntecapacltlva Correnteiônica (6-19) 

- ! o fi ;u E x ) 


A Equação 6-19 sugere uma forma poderosa de anahar como 
a condutância iônica (3x) muda com o tempo. Por exemplo, se 
mudarmos abruptamente V m para outro valor e, então, manter 
constante Vm (p- ex., clampeando a voltagem), a corrente capaci¬ 
tiva flui por apenas um breve tempo na transição da voltagem e 
desaparece no momento em quA/ m atinge seu novo valor cons¬ 
tante (Fig. 6-12B). Portanto, depois que| c decaiu para zero, qual- 
_ quer alteração adicional em| m deve ser causada por alterações em 

Figura 6-ii Respostas de voltagem e corre nte causad^ ^ azSo de v estar fixado e de as concentraçôes dos íons 
presença de uma capacitancia de membrana. 

corrente ou a voltagem é alterada abruptamente para um valor 
fixo, mantida constante durante certctempo e, então, retornando 
para o valor srcinal. Esse padrão é chamado de pulso quadrado. 

Na Figura 6-12A, controlamos, ou “fixamos”, a corrente e per¬ 
mitimos a voltagem variar. Quando injetamos um impulso qua¬ 
drado de corrente através da membrana, a voltagem muda para 
um novo valor com um curso de tempo arredondado determi¬ 
nado pelo valor RCda membrana. Na Figura 6-12B, fixamos a 
voltagem e permitimos que a corrente varie. Quando subtamente 
mudamos a voltagem para um novo valor, uma corrente capa¬ 
citiva transitória flui como um fluxo de carga sobre o capacitor. 

A corrente capacitiva é máxima no início do impulso quadrado, 
quando a carga flui mais rapidamente para o capacitor, e, em 
seguida, cai exponencialmente com uma constante de tempo 
de RC Quando subitamente diminuímos a voltagem para seu 
valor srcinal, I c flui na direção oposta à observada no início do 
impulso. Assim,lc aparece como picos breves no início e no final 
do pulso de voltagem. 

O clampeamento de voltagem me de corrente 
através das membranas celulares 

Eletrofisiologistas usam uma técnica chamada delampeamento 
(ou fixação) de voltagem para deduzir as propriedades de canais 
iônicos. Nesse método, eletrôicos especializados são usadospara 


Hèqá3ó ! tóf?aíê I ílíí®(í&^ t oé6í?9WEV«Ç8f*Vffií» r ® £ Ê!fl 

outras palavras, podemos monitorar diretamente as mudanças 
em Gx porque esse parâmetro de condutância é diretamente 
proporcional a| m quando V m é constante (ou seja, fixado). 

A Figura 6-13B mostra exemplos de registros de um experi¬ 
mento típico de fixação de voltagem em um oócito que expressa 
canais dependentes de voltagem para Nâ Nesse experimento, a 
membrana celular é inicialmente fixada a um potencial de repouso 
de -80 mV.Vm. então, vai para -120 mV em 10 ms (um passo de 
-40 mV) e, finalmente, volta a -80 mV. Tal mudança negativa em 
Vm é chamada dehiperpolarizaçãa Com esse protocolo, somente 
breves picos de corrente são observados no início e no final da 
mudança de voltagem e são causados pelo carregamento da capaci- 
tância da membrana. Nenhuma corrente flui entre esses dois picos. 

O que acontece se alterarmos rapidamente V m na direção 
oposta, deslocando a voltagem de -80 para -40 m\{um passo de 
+40 mV)? Tal mudança positiva no curso dty m de uma voltagem 
de referência é chamada dáespolarização Além da correntcapa- 
citivatransiente esperada, uma corrente grande, de influxo e tempo 

^tl^sld(g«tó^ife£h^íétiTói^éiétiftro8Qá«'iiíBÉíidotsa^4>è!íM§d4le 
canais, chamados de canais dependentes de voltagem de Naque 
abrem somente quandoV m é suficientemente positivo. Podmos 
remover a contribuição da corrente capacitiva para a corrente 
total subtraindo o inverso da corrente transitória rápidaegistada 
durante o pulso hiperpolarizante de mesma magnitude. A corrente 


A CLAMPEAMENTO (FIXAÇAO) 
DE CORRENTE 


B CLAMPEAMENTO 
DE VOLTAGEM 



Voltagem 


J 

- 1 ^imposta 

>R m : 

:c "X 


" Ti 


Corrente 

medida 


Injetar um pulso quadrado de I 


Impor um pulso quadrado de V 


Estímulo I 


Estimulo V 






L 


L 



n 


n 

mm 

Observara resposta de V m . 


mm 

Observar a resposta de 

Resposta V m . 

Resposta / m . 




(Aqui, a imidiuxa 
'em / m é causada 
Tinteiramenle 
■Jporf, 


í 









































160 Seção II Fisiologia Celular e Molecular 


A OÓCITO COM CLAMPEAMENTO DE VOLTAGEM B MÉTODO DE CLAMPEAMENTO DE VOLTAGEM PARA MEDIÇÃO 

DE DOIS ELETRODOS DE CORRENTE IÔNICA 



Figura 6-13 Fixação de voltagen de dois tótoiáaBicroeletrodos penetram umXróoilosJlèm 

eletrodo monitora o potencial de me^teraroufro passa corrente sitffcislinte^s da membrana 

para fixWem um comando de voltagem predet^múa&dto l(Jo painel da esquerda, a membrana é 

fixada a 10 ms para um potencial hiperpolarizado (40 mV mais negativo). Em razão de uma hiperpoliaação não 

dtj\pplsanàíe p^nisjsdanãáéifeparr^iteticaTitó Apsdeadcí)-(T$ii3tpaimp0n:|li^to(tjahd^^bitora3Egã3is(4OntcV)reaísfim 
positivo). Em razao de a despolarização abrir os canais dependenfèeotoneoiUH^^ 

de corrente de fbtera o interior em adição à corrente capacitiva transitória. Adicionando as correntes transitórias 
capacitivas no painel da esquerda à corrente total no painel da direita, cancelando, assim, as correntes transitórias 
capacitiva^ produzimos a corrente perblamostrada na parte inferior do painel direito. 


restante mais lenta é para dentro (p. ex., de influxo) e representa 
| Na , que é diretamente proporcional jGn u (Equação 6-19). 

A corrente iônica na Figura 6-13B (painel inferior direito) 
é chamada de corrente macroscópica porque é causada pela 
atividade de uma população grande de canais a partir de uma 
amostra de toda uma célula. Por que observamos a corrente de 
Na + somente quando mudarnosV m em uma direção positiva do 
potencial de repouso? Como descrito adiante, tais canais de Ma 
na verdade são membros de uma grande família de canais de íons 
sensíveis à voltagem ativados pela despolarizaçãddma corrente 
ativada por despolarização é comumente observada quando um 
célula eletricamente excitável, como um neurônio, tem voltagem 
fixada sob condições nas quais oNa + é o único cátion extracelular. 

voH^n»dé«adíilíteiia(tett|íè9tógBl^sfemiÍ8^Wãfli^Çng 


interior da pipeta, formando um selo de allasistência enbra borda 
circular da ponta de pipeta e a membrana celular. O pedaço de mem¬ 
brana selada é chamado dpatch e a pipeta é chamada dpipeta 
de patch A aplicação subsequente de uma sucção mais forte faz 
com que opatchsofra ruptura, criando uma via de baixa resistência 
contínua entre o interior da célula e a pipeta. Nessa configuração, as 
correntes de célula inteira (do inglwshole-cellcurredtpodem ser 
gravadas {-'ig. 6-145). Como células individuais podem ser dissocia¬ 
das a partir demuitos tecidos diferentes e estudadas em cultura, esse 
método revelou-se muito eficaz para analisar as funções fisiológicas 
de vários tipos decanais iônicos e sua regulação no nível celular. Essa 
abordagem para a gravação de correntes de célula inteira com uma 
pipeta de patchfoi introduzida por Erwin Neher e Bert Sakmann, 

que receberam o Prêmio Nobel de Fisiologcai Medicina em 1991. 


envolve a utilização de um único microeletrodo, tanto para moni- , écnica de patch „ c | amp reso |ve correntes 
torarVm como para passar a corrente para dentro da célula. Nesse unitárjas atra £ és de mo |£ cu | as de um únic0 cana | 
método, um eletrodo de vidro, com uma micropipeta de ponta lisa 

e polida de- 1 m de diâmetro, é pressionado na superfície de uma Estudos de clampeamento de voltagem de correntes iônicas no 
célula (Fig. 6-14A). Em seguida, aplica-se uma ligeira sucção no nível de célula inteira (p. ex., macroscópico) conduziram à questão 
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A CONFIGURAÇÃO DE CÉLULA ANEXADA 


(CELL-A TTACHED\ 



• \ 

j 

^ Puxar 

11 ■ 


A membrana puxada 6 
quebrada da célula e pennite 
!_ o acesso d face citoplasmática 
do canal iônico. 





D CONFIGURAÇÃO FOHA- 
FORA (OUTSIDE-OUT) 


é&- \ 



A* extremidades 
quebradas da 
uienibrana.se 
£ fundem v 

dRr- 


A facc extracclular do 
canal iônico está agora 
acessível. 


H CONFIGURAÇÃO DENTRO- 



A metiihraiu puxada é exposta ao ar e a 
vesícula se quebra, permitindo o acesso S 
face rituplasmática do t anal ifínico. 


Figura 6-14 Método qtatch-clamp(Dados de Hamill OP, Marty A, Neher E, et al: Improved patch-clamp techniques 
for high-resolution current recording from cells and cell-free membrane patches. Pflugers Arch 1981; 391:85-100.) 
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de quantos canais estão envolvidos na produção d uma corrente 
maroscópica. Eletrofisiologistas perceberam que, se a área de uma 
membrana sob clampeamento de voltagem fosse reduzida a um 
percentual muito pequeno da área da superfícida célula, poderia 
ser possível observar a atividade de um único canal. 

Esse objetivo foi realizado quando Neher e Sakmann desenvol¬ 
veram a técnica de patch-clamp A aplicação de uma sucção em 
uma pipeta depatchcria um selo de alta resistência entre o vidro e 
a membrana celular, como descrito na seção anterior para o clam¬ 
peamento de voltagem de célula inteira. No entanto, em vez de se 
romper o remendo de membrana fechada como na abordagem de 
célula inteira, a área da membrana no interior da pequena pipeta é 
mantida intacta, de modo que é possível gravar a partir dos canais 
no interior da porção anexada da membrarpdtcb- Um registro de 



(Fig. 6-1 A). Depois que patchanexado à célula é estabelecido, tam¬ 
bém é possível retirar a pipetaalmembrana da célula para produzir 


um patch de configuração do lado de dentro para for^do inglês 
inside-out patch configurátipnr um dos dois métodosRig. 6- 14í 
ou Fig. 6-14F-H). Nessa configuração, a superfícfatracelulaida 
membrana dopatchestá voltada para a solução de banho. Pode-se 
também chegar a uma orientação oposta dtpatchde membrana, 
iniciando na configuração da célula anexádg.(6-lA), rompendo 
o patchde célula anexada para produzir uma configuração de célula 
inteira (Fig. 6-14B) e, em seguida, puxando a pipeta para fora da 
célula (Fig. 6-14C). Quando as membranas são seladas, o resultado 
é um patchde configuração do lado de fora para for^do inglês 
outside-out patch configurátiero que a superfídextracelulado 
patchestá voltada para a solução de banhdiilg. 6-10). 

As diferentes configurações dqDatchresumidas naFigura 6-14 
são úteis para o estudo de interações entre fármacos e caiáônicos, 
mediados por receptores e mecanismos reguladores bioquímicos 
que ocorrem em ambas as superfícies do interior ou exterior das 

membranas celulares. 

As correntes de canais individuais somam-se para 
produzir correntes macroscópicas de membrana 

A Figura 6-15 ilustra os resultados de um experimento de 
patch-clampque é análogo ao experimento macroscópico do lado 
direito da Figura 6-13B. Sob o diagrama de passo de voltagem 
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de corrente quando a tetrodoxina bloqueia o cqcDabdg Na 
de Weiss RE, Horn R: Single-channel studies of TTX-sensitive and 
TTX-resistant sodium channels in developing rat muscle reveal diffe- 
rent open channel properties. Ann NY Acad Sei 1986;479:152-161.) 
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na Figura 6-15A estão oito registos de correntes, cada um dos 
quais é a resposta a um passo idêntico de despolarização com 
uma duração de 45 ms. Os transientes de corrente menores quase 
retangulares correspondem à abertura e ao fechamento de um 
único canal de Na + . Quando dois ou três canais no patchsão 
abertos simultaneamente, o nível medido de corrente é um múlti¬ 
plo integral do canal ou de transição “unitária”. 

O processo de abertura e fechamento de canais iônicos é cha¬ 
mado degating. Experimentos dç)atch-clampdemonstraramque 
correntes iônicas macroscópicas representam tgatingde canais 
individuais que têm correntes discretas unitárias. A média de 
registros consecutivos de microscópicas correntes de Naproduz 
uma corrente tempo-dependente fig. 6-15B) que tem a mesma 
forma que a | m macroscópica mostrada na Figura 6-13 B. Se o 


A inclinação de uma relaçãc|-V de único canal é uma medida 
da condutância de um único canal, xondutância unitária (g). 
Cada tipo de canal iônico tem um valor característico de g sob 
um conjunto definido de condições iônicas. A condutância dam 
único canal da maioria dos canas proteicos conhecidos tem uma 
ordem de 1 a 500 picosiemens (pS), sendo 1 pS igual a Ttf ohm 1 . 

Como sabemos que a corrente unitária corresponde de fato a 
apenas um único canal? Uma boa indicação é que tais medições 
de condutância estão próximas do valor teórico esperado para 
a difusão de íons através de um poro cilíndrico preenchido de 
água que é longo o suficiente para atravessar uma membrana 
fosfolipídica e que tem um diâmetro suficientemente grande 
para que um íon passe. A condutância unitária de um canal típico 
corresponde à taxa de movimento iônico na ordem de fth 10 8 


experimentafor realizado da mesma maneira,mas bloqueando ps 
canais ae JNa com tetrodó toxina, a corrente meaia e equivalente 

ao nível zero de corrente, o que indicaque os canais deNÍ são os 

canais que estavam presentes no interior dipatchde membrana. 

A medição da corrente a partir de um único canal em patch 
em diferentes voltagens fixadas revela que o tamanho dos passos 
discretos de corrente depende da voltagemI(ig. 6-16A). Colocan¬ 
do em um gráfico acorrente unitária (i) dos canais individuais 
versusi voltagem a que foram medidos, produz-se uma relação 
l-V de um único canal ( Fig. 6-16B), semelhante ao discutido 
anteriormente para as correntes macroscópicas (Fig. 6-7). Essa 
relação |-V de único canal inverte a direção de certo potencial 
(Vrev)> assim como uma corrente macroscópica faz. Se um canal 
é permeável a um único tipo de íon presente na solução, V rev é 
igual ao potencial de equilíbrio para esse íon&c)- No entanto, se 
o canal é permeável a mais de um íon, o potencial de reversão de 
um canal depende das permeabilidades relativas dos vários íons, 
como descrito pela equação de voltagem GHK (Equação 6-9). 


íons por. canal por segundo em 100 mV de forca .motriz-Essas 
taxastetê transporte cuPions através de canais individuais sao varias 

ordens de magnitude maior do que as taxas típicas do transporte 
de íons por bombas iônicas {- 500 íons/s), ou pelos mais rápidos 
cotransportadores ou trocadores de íons (- 50.000 íons/s). O 
alto fluxo iônico através dos canais coloca-os em uma única 
classe de proteínas de transporte, cuja atividade unitária pode ser 
estabelecida por registro de corrente por patch-clamp 

Canais individu ais podem flutuar entre os estados 
aberto e fechado 

Quando um canal for aberto a partir doestado fechado(corrente 
igual a zero) para seu ialor total de condutância unitária, o canal é 
considerado ncestado aberta A atividade do canalcjatincj repre¬ 
senta, portanto, a transição entre o estado aberto e o fechado. O 
registro de um único canal é, naverdade, um registo das alterações 
conformacionais de uma única molécula de proteína pelo moni¬ 
toramento da duração dos eventos deabertura e de fechamento. 


A - CORRENTE DE UM ÚNICO CANAL DE Cl" 8 GRÁFICO l-V DH UM ÚNICO CANAL DE Cl~ 
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Figura 6-16 Dependência de voltagem das correntes através de canaierapiiérioa dertB^uração foraMfàacanal 
é um receptor do canal do áardbnobutírico A (G)^E}Ae é um canal dalBlado por GABA. Soluções idênticas, contendo 
145 mM de“Cèstavam presentes em ambos os jtacbbi^dAs magnitudes das transições de corrente (eixo y) de um canal 
unitário variam linearmente com a voltagefB^êã^apormann J. Hamill OP, Sakmann B: Mechanism of anion permeation 
through channels gated by glycine andminobutyric acid in mouse cultured spinal neurones. J Physiol [Lond] 1987; 385:243-286.) 
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O exame dos registros consecutivos de um patc h como o 
da Figura 6-15 A, mostra que o gatingde um único canal é um 
processo probabilístico. Em média, existe certa probabilidade 
de que um canal possa se abrir em algum momento, mas tais 
aberturas ocorrem aleatoriamente. Por exemplo, a média de 
registo da Figura 6- 15B indica que a probabilidade de os canais 
se abrirem é maior em - 4 ms após o início da despolarização. 

O processo de gatingdo canal pode ser representado por 
modelos cinéticos semelhantes ao seguinte esquema hipotético 
de dois estados. 

c ’ o (6-20) 

Esse esquema indica que um canalpode mudar sua conformação 


de acordo com quais íons eles são mais penáveis — por exemplo, 
canais de Nâ, canais de Cí + , canais de K e canais de CL 

Outra característica eletrofisiológica importante dos canais 
é sua dependência de voltagem . Em células eletricamente 
excitáveis (p. ex., nervos, músculo esquelético, coração), uma 
classe importante de canais torna-se ativada, e frequentemente 
inativada, em função de V m . Por exemplo, o canal de Na + em 
células nervosas e musculares é cada vez mais ativado quando 
Vm torna-se mais positivo Çapítulo 7). Tais canais dependentes 
da voltagem são geralmente muito seletivos para N*ã Ca + ou K + . 

Os canais são também distinguidos pela cinética do compor¬ 
tamento de gating. Por exemplo, imagine dois canais, cada um 
com uma probabilidade de abertura p a ) de 0,5. Um canal pode 
apresentar aberturas e fechamentos com a duração em média de 


reversivelmente entre fechado (F) e aberto (A) de acordo com a 
primeira ordem de reações determinadas por uma taxa cons¬ 
tante de abertura (ka) e uma taxa constante de fechamento Kf). 

A probabilidade de abertura do canal (P a ) é a fração do tempo 
total em que o canal se encontra no estado aberto. 

Como visto naFigura 6-1 5a médiade muitos registros de canal 
único de determinad<patchproduz um curso temporal semelhan¬ 
te a uma corrente macroscópica gravada a partiria mesma célula. 

O mesmo é verdadeiro para asomados registros individuais de 
uma corrente de canal único. Essa conclusão leva a um importante 
princípio: corrente iônica macroscpica é igual ao produto entre o 
número decanais(N) na área de membrana, a corrente unitária de 
canais individuais e a probabilidade de abertura do canal: 

1 Npi . ( 6 - 21 ) 

A comparação da magnitude dascorrentes macroscópicas gra¬ 
vadas a partir de grandes áreas de membrana de voltagem fixada 
com a magnitude da corrente unitária medida por técnicapétch 
indica que a densidade de superfície dos canais iônicos tipicamente 
possui a ordem de 1 a 1.000 canais por micrômetro quadrado de 
membrana celular, dependendo do tipo de célula de canal. 

FISIOLOGIA MOLECULAR D E CANAIS 
IÔNICOS 

As classes de canais iônicos podem ser distinguidas 
por sua base eletrofisiológica, farmacológica e 
por ligantes fisiológicos, segundos mensageiros 
intracelulares e homologia de sequência 

As células de mamífero expressam uma variedade notável de 
canais iônicos. Una forma de dar sentido a essa diversidade é clas¬ 
sificar canais de acordo com suas caracterísitas funcionais. Entre 
essas características estão o comportamento eletrofisiológico, a 
inibição ou a estimulação por vários agentes farmacológicos, a 
ativação por agonistas extracelulares e por modulação de molécu¬ 
las reguladoras intracelulares. Além disso, podemos classificar os 
canais por características estruturais, como homologia da sequên¬ 
cia de aminoácidos e dos tipos de subunidades que os compõem. 


lisegundo cada, enquanto,o outro pode ter a mesiTüp 1 , mas com 
aberturas e recnamentos de I ms eaaa em meaía. Faaroes com¬ 
plexos degatingpara alguns canais são caracterizados por salvas 
de muitas aberturas breves, seguidas por períodos mais silenciosos. 

Ligantes Farmacológicos As correntes que são praticamente 
indistinguíveis por critérioseletrofisiológicos podem, às vezes, ser 
distinguidas farmacologicamente. Por exemplo, os subtipos de 
canais dependentes da voltagem de Nà podem ser distinguidos 
por sua sensibilidade à toxina peptídica -conotoxina, produzida 
porConus geograpfoaisn membro da família de moluscos mari¬ 
nhos venenosos chamados de caracóis-do-cone. Essa toxina inibe 
fortemente os canais de Na + do músculo esquelético de ratos 
adultos, mas tem pouco efeito sobre os canais de Na + de neu¬ 
rônios e miócitos cardíacos. Outra conotoxinaCfi-conotoxina) 
de outro caracol inibe especificamente canais dependentes da 
voltagem de Câ + na medula espinal. Uma versão sintética dessa 
conotcxina (ziconotida) está disponível para (tratamento da dor 
neuropática em pacientes. 


^ÍB^SÍHiKlSgifiPae f«ÍHp$K5 i 8l‘ta 01 ' 

molécula particular denominada agonista . Por exemplo, na 
junção neuromuscular de vertebrados, um canal chamado de 
receptor nicotínico da acetilcolina (ACh) é aberto em resposta à 
ligação de ACh liberada por um terminal pré-sináptico nervoso. 
Outros canais ligados a agonistas são ativados diretamente por 
neurotransmissores, como o glutamato, a serotonina (5-hidroxi- 
triptamina [5-HT]), o ácido -aminobutírico (GABA) e a glicina. 

Mensageiros Intracelulares Os canais podem sercategoriza- 
dos por sua regulação fisiológica por mensageiros intracelulares. 
Por exemplo, os aumentos de [Càjj estimulam algumas correntes 
iônicas, em particular as correntes de Ke CL. Canais subjacentes 
a tais correntes são conhecidos como canais de Kligados a Cd + 
e canais de Ct ligados a C^ + , respectivamente. Outro exemplo é 
visto na membrana plasmática de bastonetes da retina (células 
sensíveis à luz), em que um tipo particular de canal é diretamente 
ativado por monofosfato de guanosina cíclica intracelular. 

Os quatro critérios funcionais — eletrofisiologia, farmaco- 


Eletrofisiologia Essa abordagem consiste em analisar as correntes|^iái£&g&ítktft;extJSieâhtlãr j$ãrég9ÍfldftItÍJíftíifâélel@XdttsfW3d(Bor 
iônicas por técnicas de fixação de voltagem e, em segnidaracteri- exemplo, um dos tipos principais de canais de K + ativados por 
zar os canais com base na seletivküe iônica, dependência djjating Ca 2+ é também um canal dependente de voltagem, 

no potencial de membrana e da cinética de abertura e fechamento. 

Uma das diferenças mais marcantes entre canais é sua seletiaád Homologia de Sequência A diversidade de canais caracte- 
de para os vários íons. De fato, os canais são geralmente nomeadosrizados por critérios funcionais em última análise requer uma 
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abordagem de biologia molecular para a classificação do canal. 
Tal abordagem começou nos anos 1970e 1980, com a purificação 
bioquímica de proteínas de canal. Bioquímicos de membrana 
srcinalmente usavam fontes ricas e naturais de canais iônicos, 
como os órgãos elétricos da raia torpedo e da enguia Electropho- 
rus para isolar canais proteicos, como o receptor nicotínico da 
acetilcolina (Capítulo 8) e o canal dependente de voltagem de 
Na + , respectivamente. Um sequenciamento de aminoácidos das 
proteínas do canal purificado forneceu a informação neces¬ 
sária para preparar sondas de oligonucleotídeos para isolar as 
sequências de codificação de canais a partir de clones de DNAc, 
derivado por sua vez domRNA. Genes que codificam para vários 
tipos diferentes de proteínas de canais iônicos têm sido clonados 
dessa forma. Esse trabalho tem confirmado que a diversidade de 


para construir as imagens do canal a partir de preparações de 
membranas em que as proteínas existem densamente em uma 
matriz bidimensional cristalina. Essa técnica forneceu imagens de 
baixa resolução que mostram como as cadeias polipeptídicas das 
proteínas do canal se entrelaçam através da membrana. 

Canais de junções comunicantes são construídos 
por dois conexons, cada um possuindo seis 
subunidades idênticas, chamadas de conexinas 

Junções comunicantes são canais de proteínas que ligam duas 
células, com um poro grande e não seletivo-{ 1,5 nm de diâme¬ 
tro) que permite que os íons e pequenas moléculas da ordem de 1 
kDa passem entre as células. Esses canais têm sido encontrados em 


canais prenunciada por ensaios fisiológicos corresponde a uma 
enorme diversidadeem mveimoiecufâr. r 

Quando a descrição do genoma humano estiver concluída, 
um catálogo definitivo de canais iônicos de importância para 
a fisiologia médica estará finalmente disponível. Com base no 
banco de dados desequências de proteínas de canal demamíferos, 
reconhecemos pelo menos 24 famílias distintas de proteínas 
(Tabela 6-2). Apesar do progresso rápido na clonagem de canais, 
o conhecimento preciso das estruturas tridimensionais dos canais 
está emergindo mais lentamente, por causa da dificuldade em se 
cristalizarem as proteínas da membrana para a análise cristalo- 
gráfica de raios X. No entanto, a informação molecular, radhida 
a partir da análise da sequência e das informações estruturais 
sobre as várias proteínas de canal, revelou uma série de temas 
importantes que discutiremos no restante deste capítulo. 


Muitos canais são formados por um arranjo 
simétrico radial de subunidades ou domínios em 
torno de um poro central 


praticamente tqdas as céhilasde mamíferos, cornpoucas excecões, 
como o musculo esquélefico e entrocitos aamtos.Tor exemplo, 

junções comunicantes interligam hepatódtos do fígado, as fibras 
musculares do coração e as fibras do músculo liso do intestino, 
células do pâncreas e as células epiteliais da córnea do olho, 
para nomear apenas alguns. Junções comunicantes fornecem 
caminhos para a comunicação química e acoplamento elétrico 
entre as células. A estrutura básica deduzida paraima das junções 
comunicantes do fígado é mostrada na Figura 6-18A. A junção 
comunicante compeende duas estruturashexaméricas sobrepos¬ 
tas chamadas de conexons, uma estrutura de cada célula. Esses 
conexons estão em contato entre sipara preencher uma lacuna de 
~ 3 nm entre as duas membranas celulares. Cada conexon tem seis 
subunidades idênticas em torno de um poro central, a chamada 
simetria hexamérica radial. Cada uma dessas subunidades é uma 
proteína integral de membrana denominadaonexina (Cx), que 
tem uma massa molecular de 26 a 46 kDa. O poro aquoso formado 
no centro das seis subunidades deconexina tem um diâmetro que 
é estimado em 1,2 a 2 nm. No terminal citoplasmático do conexon, 
o poro parece abrir uma entrada maior em forma de funil. 
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gradiente eletroquímico. Essa tarefa requer que a proteína do canalrico) ou por uma mistura de conexinas diferentes (heteromérico). 


forme um poro aquoso. O ionóforo gramicidina é um pequeno 
peptídeo que forma um único dímero em hélice que atravessa 
a membrana; a região cilíndrica oca no interior da hélice é o 
poro do canal. Outro tipo de estrutura de canal interessante é o 
canalporina (Capítulo 5), que está presente na membrana externa 
de mitocôndrias e bactérias Gram-negativas. Essa proteína forma 
um grande poro através do centro de uma estrutura do tipo barril; 
as 16 aduelas do barril são formadas por 16 fios de proteína, cada 
uma das quais estando em uma conformação de folha preguea¬ 
da. No entanto, cs motivos estruturaisde um furo atravésde uma 
hélice (gramicidina) ou de um orifício através de um tambor 
com 16 cadeias (porina) parecem ser exceções, e não a regra. 
Para a maioria dos canais de eucariotas, os poros aquosos encon- 
tram-se no centro de um arranjo do tipo roseta oligomérica de 
subunidades homólogas em um plano de membranalfig. 6-17). 
Cada uma dessas subunidades, por sua vez, é um polipeptídeo que 
entrelaça através da membrana várias vezes. Em alguns casos, o 


A aposição de dois conexons hexâmeros idênticos forma nanai 
homotípicq a aposição de conexons hexâmeros diferentes forma 
um canal heterotípico Tal variação estruturalna montagem dos 
conexons prevê uma maior diversidade de funções e de regulação. 

Para um tipo de regulação, o aumento em [C^ ; pode causar o 
fechamento das junções. Paigatingdependente de Cà + , é possível 
visualizar uma alteração estrutural na conformação do conexon. 
Na ausência de Cá + , o poro está em uma configuração aberta, e as 
subunidades de conexinas estão inclinadas 7-8 graus a partir de um 
eixo perpendicular ao plano da memlana. Após a adição de 0^ o 
poro fecha e as subunidades movem-se para um alinhamento mais 
paralelo (Fig. 6-18B). Ogatingdo canal de junções comunicantes 
pode, assim, corresponder a uma alteração conformacional que 
envohe a inclinação combinada das sis subunidades deconexina 
para alargar (aberto) ou contrair (fechar) o poro. 

As propriedades de gatingde junções comunicantes podem 
ser estudadas por meio da medição de correntes elétricas, com 
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um único polipeptídeo, composto por repetidos domínios homó¬ 
logos. O arranjo do tipo roseta desses domínios rodeia um poro 
central. No caso de canais de junção comunicante e dos canais d 
receptores de ACh, que serão discutidos nas duaseções seguintes, 
foi possível a utilização de microscopia eletrônica de criofratura 
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em valores diferentes deV m , de modo que a corrente possa fluir 
de uma célula para a outra através das junções comunicantes, a 
corrente medida em qualquer célula flutua como resultado da 
abertura e do fechamento dos canais de junções comunicantes 
individuais. Como a quantidade de corrente que entra em uma 


Tabela 6-2 Principais Famílias de Proteínas de Canais lônicos Humanos 


Família do Canal 

Descrição 

Símbolos dos Genes 
Humanos (Número 
de Genes) Nome das 
proteínas 

Notas sobre a Função Fisiológica 

Doenças Humanas Genéticas e Autoimunes 
Conhecidas 

Notas para 
a Figura de 
Topologia 

1. Canais de 
conexina 

Canais hexaméricos 
de junções 
comunicantes 

GJA (7) 

GJB (7) 

GJC (3) 

GJD (3) 

Comunicação célula-célula 

Acomplamento elétnco e difusão de moléculas citoplasmáticas 
entre as células interconectadas 

Doença de Charcot-Marie-Tooth 
Eritroqueratodermia variabilis 

Perda auditiva neurossensorial não 
sindrômica 

4 TMs 

(Fíg. 6-21 A) 

2. Canais de K* 
(Membros 
canônicos da 
superfamflia 
de canal tipo 
voltagem 
dependente 

VGL) 

Momo ou 

heterotetraménco 
voltagem dependente 
(Canais K*) 

KCNA (8) Shaker 
related or Kvl 
KCNB (2) Shab 
related ou Kv2 
KCNC (4) Show 
related ou Kv3 
KCND (3) Shal 
related ou Kv4 
KCNF (1) 
modulatóno 

KCNG (4) 
modulatóno 
KCNM (8) eag 
related 

KCNQ (5) KQT 
related 

KCNS (3) 
modulatóno 
KCNV (2) 

Sinalização elétnca 

Repolarizaçào de potenciais de ação 

Frequência de codificação de potencial de ação 
(KCNH2 = canal cardíaco HERG) 

(KCNQ1 = canal cardíaco KVLQT1) 

Ataxia familiar cerebelar periódica 
Cardíaco LQT1 (mutações KCNQ 1) 
Síndrome de Romano-Ward 

Síndrome de Jervall-Lange-Nielsen 
(surdez) 

Epilepsia neonatal benigma familiar 
Cardíaco LQT2 (mutações KCNH2/ 
HERG) 

6 TMs 

(Fíg. 6-21B) 


Canais de IO ativados 
por Ca J * tetramérico 
de condutância 
pequena ou 
intermediária 

KCNN (4) SKc e 

IKc 

Repolarizaçào de potenciais de ação 

Fase lenta do PA apôs hiperopolarizaçào 

Regula o intervalo interpulso do PA e a frequência de disparo 
Ativado pela Ca 2t calmodulina 

Insensível à voltagem 


6 TMs 

(Fig. 6-21C) 


Família de canal 

tetramérico de grande 
condutância Kc 

KCNMA( 1) Slol ou 
BKCa 

KCNT1 (1) Sk)2.1 ou 
Slick 

KCNT2 (1) Slo2.2 ou 
Slack 

KCNU( l)Sk>3 

Slol (BKc) é dependente de voltagem e uma canal de K + 
ativado por Ca J+ 

BKc medeia o componente rápido do PA após a 
hiperpolarização 

Regulação por feedback do tônus do músculo liso 

Regulação por feedback da liberação de neurotransmissores 
nos terminais nervosos e células aliadas auditivas 

Slo2.1 (Slick) e Slo2.2 (Slack) têm baixa dependência 
intrinseca de voltagem e ambos são ativados 
sinergicamente pelo Na + e Cl' interno 

Slo3 é sensível ao pH interno e é exclusivamente expresso 
em espermatócitos e espermatozóides maduros 

Epilepsia generalizada e discinesia 
paroxística (Slol) 

7 TMs 

Fig. 6-21 D 
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Homo ou 

heterotetramérico 

retificador 

KCNJ (15) Kir 

Génese e regulação do potencial de membrana de repouso; 
regulação da excitabilidade elétrica; liberação de insulina 
no pâncreas e acoplamento de metabolismo para a 
excitabilidade (K ATP ) 

Inclui ROM Kl no rim, IRK, GIRK canal de K acoplado a 
Muscarinico R no coração, os canais KATP no pâncreas e 
em muitos outros tecidos; ativados por PIP2 

Sindrome de Bartter 

Hipoglicemia persistente familiar 
hiperinsulinêmico da infância 

2 TMs 

(Fig. 6-2 1E) 


Dimérico dois poros em 
tandem 

KCNK (15) Ky 

Gênese e regulação do potencial de membrana de repouso 
Regulação da frequência de disparo de PA 

Percepção sensorial do tato, estiramento e temperatura 

Pode estar envolvido no mecanismo geral de anestesia 

Ativado pelo calor, pH interno, PIP 2 , ácidos graxos e 
proteínas G 

Anestésicos gerais 


4 TMs 

(Fíg.6-21F) 

3. Canais catiônicos 
ligados a 
nucleotídeos 
ddicos 
ativados por 
hiperpolarização 
(membro da 
superfamilia 

VGL) 

Canais HCN 
tetraméricos seletivos 
a cátions 

HCN (4) 

Seletivos a Na*/K\ ativados por AMPc, ativados por GMPc, 
Corrente /, no coração, Corrente / h em neurônios; geração 
da automaticidade do PA no coração e neurônios do SNC 
Mediador da corrente despolarizante que desencadeia o 
próximo PA em células de disparo rítmico 


6 TMs 

(Fig. 6-2 1G) 

4. Canais catiônicos 
ligados a 
nucleotídeos 
ddicos (membro 
da superfamilia 
VGL) 

Canais tetraméricos 

CNG 

CNGA (4) 

CNCB (2) 

Canais de câtions não seletivos permeáveis a Na\ K* e Ca 2 * 
Mecanismo de transdução sensorial da visão e olfato 

Canais seletivos a cátions ligados a GMPc e AMPc em 
bastonetes, cones e neurônios receptores olfatórios 

Retinite pigmentosa 

6 TMs 

(rig.6-21h) 

5. Canais catiônicos 
de receptores 
transientes de 
Potendal 

Canais tetra mérico TRP 

TRPA (1) 

TRPC (7) 

TRPM (8) 

TRPV(6 ) 

MCOLN (3) 

PKD (3) 

Canais de cátions não seletivos permeáveis a Na*, K* e Ca 2 * 
Envolvido na transdução sensorial polimodal da dor, coceira, 
sensação térmica e vários estresses químicos, osmóticos e 
mecânicos 

Família TRPV é também chamada de família do receptor 
vaniloide que indui o receptor de capsaicina 

Doenças proteinúricas renais de 
gbmeruloescrerose focal e 
segmentai 

Hipomagnesia com hipocalcemia 
secundária 

Doença do rim policístico e 
mucolipidose tipo IV 

6 TMs 

(Fig. 6-211) 


(Continua) 
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Tabela 6-2 Principais Familias de Proteínas de Canais lônicos Humanos (Cont) 


Família do Canal 

Descrição 

Símbolos dos Genes 
Humanos (Número 
de Genes) Nome das 
proteínas 

Notas sobre a Função Fisiológica 

Doenças Humanas Genéticas e Autoimunes 
Conhecidas 

Notas para 
a Figura de 
Topologia 

6. Canais de Na* 

Canais de Na* 

SCN (10) Na v 

Canais seletivos a Na* ativados por voltagem que controlam a 

Paralisia penódica hipercalémica. 

6 TMS X 4 

dependentes 
de voltagem 
(membro da 
superfamília 

pseudotetraméricos 


despolarização upstroke de PA propagado em neurônios e 
em músculos 

Bloqueados por anestésicos locais 

paramtotonia congénita, miotonia 
agravada pelo K*. sindrome cardíaca 
do QT longo (LQT3) 

Epilepsia generalizada com cnses febris 

(Fíg.6-21J) 

VGL) 






7. Canais de Ca 2 * 

Canais de Ca 2 * 

CACNA (10) Ca v 

Genes CACNA codificadores de canais seletivos de 

Paralisia periódica hipocalêmica 

6 TMs x 4 

dependentes 
de voltagem 
(membro da 
superfamília 

VGL) 

pseudotetraméricos 

NALCN (1) Na* 
leak 

Ca 2 * ativados por voltagem que vão mediar a fase 
despolanzante prolongada de PAs no músculo e nos 
neurônios 

Entrada de Ca 2 * via CA provoca a liberação do transmissor e 
secreção hormonal; alvo molecular de drogas bloqueadoras 
de Ca 

Gene NALCN codifica um canal de Na 2 ’ insensível à voltagem 
que medeia a corrente de vazamento de Na’ de repouso 
em neurônios 

hipertermia maligna 

Ataxia episódica tipo 2 

Enxaqueca hemiplégica familiar 
Ataxia espmocerebelar tipo 6 
Sindrome Lambert-Eaton 

(Fig. 6-21K) 

8. Canais 

Canais pentaméricos 

CHRNA (9) a 

Canais não seletivos aos cátions Na* e K* ativados pela ligação 

Sindrome do canal lento 

4 TMs 

dependentes 

de cátions dos 

CMRNB (4) p 

da ACh 

Sindrome do canal rápido 

(Fig. 6-21L) 

de ligantes da 

receptores 

CHRND (1)6 

Potenciais despolanzantes pós-sinápticos 

Epilepsia noturna do lobo frontal 


superfamília 
de receptores 

nicotínicos da 
acetilcolina 

CHRNE (1) e 
CHRNG (1)7 

EPSPs excitatórios 

Local de ação da nicotina 

Miastenia gravis 


pentaméricos 






qrs-loop 

Canais pentaméricos 
catiônicos do 
receptor ionotrópico 
5-HTj da serotonina 

Receptor ionotrópico 
pentamérico GABA a 

HTR3A (1) 
HTR3B0) 

HTR3C (1) 

HTR3D (1) 

HTR3E (1) 

GABRA (6) 

GABRB (3) 

GABRD (1) 

GABRE (1) 

GABRG (3) 

GABRP (1) 

GABRQ (1) 

GABRR (3) 

Canais não seletivos aos cátions Na* e K* ativados pela ligação 
da 5-HT 

Potenciais despolanzantes pós-sinápticos 

EPSPs excitatórios 

Canal de ânion seletivo para Cl" ativado pela ligação do GABA 
Mediação de potenciais pós-sinápticos hiperpolarizantes 

IPSPs inibitórios 

Sítio de ação de benzodiazepínicos e barbitúricos 


4 TMs 

(Fig. 6-2 1L) 

4 TMs 

(Fig. 6-2 1L) 
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Receptor ionotrópico 
pentamérico de 
glicina 

GLRA(4) 

GLRB( 1) 

Canal de ânion seletivo para d" ativado pela ligação de glicina 
IPSPs inibitórios 

Doença do susto (hiperecplexia) 

4 TMs 
(Fíg. 6-2 1L) 

9. Canal catiônico 
ativado por 
glutamato 

Canal seletivo a 
cátion tetramérico 
do receptor 
AMPA-kamato 

GRIK (5) 

GRiA (4) 

Canais não seletivos aos cátions Na* e K* ativados pela ligação 
do glutamato 

Potenciais despolanzantes pós-sinápticos 

EPSPs excitatórios 

Envolvido no potencial de longa duração da memória 
neuronal 

Encefalite de Rasmussen 

3 TMs 

(Fíg. 6-21 M) 


Canal seletivo a cátion 
tetramérico do 
receptor NMDA 

GRIN (7) 

Canais não seletivos aos cátions Na*, K* e Ca 2 * ativados pela 
ligação do glutamato 

Potenciais despolanzantes pós-sinápticos 

EPSPs excitatórios 

Envolvido no modelo de potencial de longa duração da 
memória neuronal 


3 TMs 

(Fíg. 6-2 1M) 

10. Canais 
catiônicos 
purinérgicos 

Canal catiônico 
multimérico do 
receptor P2X 
(acredita-se que o 
canal funcional seja 
um trlmero) 

P2RX (6) 

Canais catiônico permeável ao Na*, K* e Ca 2 * ativados pelo 

ATP 

Envolvido na sinapse excitatória e regulação da coagulação 
sanguínea 

Canal ativado pela coliberação sináptica de ATP em vesículas 
sinápticas contendo catecdaminas 


2 TMs 

(Fig. 6-2 1N) 

11. Canal epitelial 
de Na* 

Canal de Na’ 
heterotrimérico 
sensível à amilorida 
ENaC 

Canal catiônico de 
detecção de ácido 
ASIC 

SCNN1A (1) a 
SCNN1B (1) 
subunidade (i 
SCNN1D (1) 
subunidade 8 
SCNNJG (1) 
subunidade > 

ACCN (5) 

Genes SCNN1 codificam canais de Na* sensíveis seletivos a 
amilonde que realizam a mediação do transporte de Na* 
através de epitélios 

Gene ACCN codifica canal catiônico ASIC ativado pelo H* 
externo que está envolvido na sensação de dor em 
neurônios sensoriais em razão de aadose 

Sindrome hipertensiva de Liddle 
Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 

2 TMs 

(Fig. 6-210) 


(Continua) 
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Tabela 6-2 Principais Famílias de Proteínas de Canais lônicos Humanos (Cont) 


Família do Canal 

Descrição 

Símbolos dos Genes 
Humanos (Número 
de Genes) Nome das 
proteínas 

Notas sobre a Função Fisiológica 

Doenças Humanas Genéticas e Autoimunes 
Conhecidas 

Notas para 
a Figura de 
Topotogia 

12. Regulador 
trasmembrana 
da fibrose tísüca 

CFTR 

Canal proteico contendo 
dois domínios 
internos homólogos 

CFTR (1) 

Canal seletivo ao Cl" ligado à regulação do AMPc 

Importante via de transporte do Cl" no epitélio secretor e de 
absorção 

Regulada pela ligação de ATP e hidrólise em dois domínios de 
ligação intracelular NBD 

Fibrose cística 

12 TMs 

(Fíg. 6-2 IP) 

13. Canais de Cl" 

clc 

Canais diméricos de 

Cl" clc 

CLCA (4) 

CLCN (9) 

Canais aniónicos sensíveis à voltagem seletivos a Cl" nos 
músculos, neurônios e em muitos outros tecidos 

Regulação da excitabilidade elétrica do músculo esquelético 
Mediação do transporte de Cl' no epitélio 

Diminuição do volume regulatóno 

Miotonia congénita de Becker e 
Thompson 

Nefrolitiase 

Sindrome de Bartter tipo III 

Doença de Dent 

14 a-hélices 

(Fíg. 6-2 1Q) 

14. Canal de Ca 3 * 
ativado por IP 5 

Canal tetraménco do 
receptor de IP 5 

TTPR (3) 

Canal catiônico intracelular permeável a Na*, K’ e Ca 3 * 

Ativado pela ligação a IPj e Ca 3 ’ 

Ligado à ativação do receptor de PLC e hidrólise de PIP2 
Regulado pela ligação ao ATP 

Mediação do acoplamento excitação-contração no músculo 
liso e participa da liberação de Ca 3 ’ e sinalização em 
muitas células 


6 TMs 

(Fig. 6-2IR) 

15. Canal de 
liberação de 

Ca 3 ’ RYR 

Canal tetraménco de 
liberação de Ca 3 * do 
receptor de nanodina 

RYR (3) 

Canal catiônico intracelular permeável ao Ca 3 ’ 

Canal intracelular de liberação de Ca 3 ’ ativado por 
acoplamento mecânico ao canal C\, no músculo 
esquelético ou pela entrada de Ca 3 ’ pela membrana 
plasmática no coração e no músculo liso 

Hipertermia maligna 

Doença do núcleo central 

4 TMs 

(Fig. 6-2 IS) 
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16. Canais de Ca 2 ’ 

Canais multiméricos 

ORAI (5) 

ORAI é um canal de Ca 2 * de membrana plasmática 

Imunodeficiência severa combinada 

4 TMs 

store-operated 

ORAI 

seletivos de Ca 2 ’ 

ORAI 

(Também conhecido 
como lo* para 
liberação de 

Ca 2 * ativada por 
corrente de Ca 2 ’ 
ou canal SOC para 
entrada de Ca 2 ’ 
storeoperated) 

predominantemente encontrado nas células não excitáveis, 
como linfôcitos e epitélios 

ORAI é ativado via acoplada PLC que leva á liberação de Ca 2 ’ 
ativada pelo IPj do RE 

Depleção de Ca 2 ’ no RE ativa uma proteína da membrana do 
RE (STIM) que ativa ORAI resultando na entrada de Ca 2 ’ 
extracelular 

Funções na ativação linfocitána e secreção epitelial 

(SCID) 

(Fíg. 6-21T) 
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Cada subunidade de um canal dependente 
de voltagem consisto em seis segmentos 
.helicoidais. 

>1 
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Figura 6-17 Estrutura de canais iônicos. A maioria dos canais iônic os consiste em quatro a seis 
subunidades dispostas como uma roseta no plano da membrana. O canal pode ser constituído por 
(1) subunidades distintas idênticas (homo-ohgômero); (2) subunidades distintas homólogas, mas 
não idênticas (hetero-oligômero); ou (3) domínios tipo subunidades repetitivas dentro de um único 
polipeptídeo (pseudo-oligômero). Em qualquer caso, essas subunidades rodeiam um poro central do 
canal iônico. Note que cada subunidade é ela própria constituída por vários segmentos transmembrana. 


célula é a mesma quantidade de corrente que sai da outra, as 
flutuações de corrente nas duas células são imagens espelhadas 
uma da outra. Esse tipo de estudo tem mostrado que o aumento 
de [Ca 2+ ]jOu uma diminuição do pH intracelular geralment e 
favorecem o fechamento dos canais de junções comunicantes. 
Além disso, o gatingdos canais de junções comunicantes pode 
ser regulado pela diferença de voltagem entre acélulas acopladas, 
bem como por fosforilação. 

Canais do receptor colinérgico nicotinico 
são pentâmeros 2 formados por quatro 
subunidades homólogas 

Em contraste com o canal de junções comunicantes, que é um 
hexâmero constituído por seis subunidades idênticas, o receptor 
nicotinico de ACh é um canal pentamérico compreendendo qua¬ 
tro diferentes subunidades homólogas. A subunidade é repre¬ 
sentada duas vezes e, portanto, o pentâmero tem uma composição 


de subunidades de 2 .0 canal do receptor nicotinico de ACh 

está localizado em uma região especializada da membrana no 
músculo esquelético próximo ao terminal nervoso pós-isiáptico. 
O receptor responde à ACh liberada pelas terminações nervosas, 
abrindo e permitindo que cátions fluam através de seu poros 
(Capítulo 8). Imagens do receptor da ACh mostram uma simetria 
radial pentamérica que corresponde a uma disposição seme¬ 
lhante a uma roseta de cinco subunidades (Fig. 6-19). Quando 
visto a partir da face extracelular da membrana, um orifício com 
diâmetro de 2 a 2,5 nm é observado no centro da roseta e corres¬ 
ponde à entrada no meio extracelular do canal seletivo a cátion. 
As mudanças estruturais induzidas pela ligação da ACh con¬ 
trolam a abertura e o fechamento do canal e parecem ocorrer 
em uma região central da proteína encontrada dentro do plano 
da bicamada lipídica. Discutiremos a estrutura e função dessa 
classe particular de canais, um exemplo deanais dependentes de 
ligantes (ou canais dependentes de agonistas), com mais detalhes 
no Capítulo 8. 


Figura 6-18 Canais de junções comunicanCfcsi [fiarnel da esquerda mostra a preparação de duas células, cada uma das quais a 
voltagem é fixada por meio de uma Rriptetmdaconfiguração de célula ifitpiifè-|.4Em razão de a Célula 1 ser fixada a -40 mV 
e a Célula 2 ser fixada a -80 mV, a corrente flui através das junções da Célula 1 para a Célula 2. O painel da direita mostra que a corrente 
registada pelo eletrodo da Célula 1 é a imagem espelhada da corrente registada na Célula 2. As transições de correntes flutuantes representam 
as aberturas e os fechamentos de canais individuais da junç^a&doeWiV^irtSra RD, DeHaan RL: Measurement of single 
channel currents from cardiac gap junctions. Science 1986; 233:972-974.) 
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Uma árvore evolutiva chamada de dendograma 
ilustra o parentesco dos canais iônicos 

Uma comparação das sequências de aminoácidos dos canais e das 
sequências de nucleotídeos dos genes que os codificam fornece 
uma visão sobre a evolução molecular dessas proteínas. A atual 
base de dados do genoma humano contém pelo menos 256 genes 
diferentes que codificam canaisproteicos. Como outras proteínas, 
isoformas específicas de canais são expressasliferencialmenfe em 
diferentes partes das células, em vários tecidos e eraertas fases do 
desenvolvimento Em particular, vários tipos diferentes de canais 
são expressos no cérebro. No sistema nervoso central, a grande 
diversidade de canais iônicos fornece um meio de regular específica 
e precisamente a atividade elétrica complexa de grande número 
de neurônios que estão conetados emnumerosas vias funcionais. 

Como um exemplo da inter-relação de diversidade e espé¬ 
cies de uma família de canais, consideremos as conexinas. A 
Figura 6-20 A compara 14 sequências de proteínas homólogas 
que são membros da família de conexinas. Tal como muitas 
outras proteínas, as conexinas são codificadas por uma família de 
genes relacionados que evoluíram por duplicação e divergência 
de genes. Na família conexina, vários subtipos são nomeados de 

. 2.5 nm . 
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acordo com suas massas moleculares. Assim, Cx32 de rato refe- 
re-se a uma conexina de rato, com uma massa moleculaproteica 
de - 32 kDa. As conexinas diferentes diferem principalmente no 
comprimento do domínio intracelular do C-terminal. 

Ao alinhar as sequências da conexina de acordo com os ami¬ 
noácidos idênticos e computar a similaridade relativa de cada par 
de sequências de conexinas, é possível reconstituir uma árvore 
genealógica hipotética das relações evolutivas. Tal árvore é cha¬ 
mada de dendrograma. A Figura 6-20A inclui conexinas de rato 
(9), humana (2), de frango (1) e de rã (XenopujfeU). Os com¬ 
primentos do ramo da árvore correspondem à distância evolutiva 
relativa medida por divergência de sequência. Um aglomerado de 
sequências na árvore representa grupos de proteínas altamente 
relacionadas. A árvore de conexina indica que os genes Cx32 de 

ratos e seres humanos estão infimamente relacionados, diferindo 
apenas por quatro ammoaciaos, ae um total de zSíresmuos. 

Dessa forma, essas proteínas Cx32 representam provavelmen¬ 
te os mesmos genes funcionais nessas duas espécies — genes 
ortólogos. Os estreitamente relacionados genes Cx43 do rato e 
humano são também provavelmentes ortólogos. 

A análise da sequência de genes restrita apenas às conexinas 
humanasrevela três famílias (Fig. 6-20B): CJA, CJB e CJC. Os 
membros de uma família de proteínas de canais apresentam 
frequentemente diferentes padrões de expressão tecidual. Por 
exemplo, Cx32 é expressa no fígado, nas células de Schwann e 
em oligodendrócitos, enquanto Cx43 é expressa no coração e em 
muitos outros tecidos. 

As propriedades funcionais de genes de canais clonados são 
geralmente consistentes com a classificação de subtipos de canais 
baseadas na evolução molecular. Por exemplo, os canais de íons 
que partilham a propriedade de ser canais dependentes de vol¬ 
tagem também compartilham a homologia de sequência de seu 
domínio sensível à voltagem. Discutiremos canais dependentes 
de voltagem no Capítulo 7. 


Doença de Charcot-Marie-Tooth 


Ms 


Figura 6-19 Imagem tridimensional do canal do receptor 
(Dados de Toyoshima C, Unwin N: lon channel of acetylcholine 
receptor reconstructed from images of postsynaptic membrane; 
Nature 1988; 336:247-250.) 


Iiitas doenças genéticas humanas têm seu defeito 
brimário identificado pelo mapeamento dê muta- 
|ões nas proteínas de canais iônicos. Por exemplo, 
a doença de Charcot-Marie-Tooth é uma forma rara de neu- 
ropatia hereditária que envolve a degeneração progressiva 
dos nervos periféricos. Nos pacientes com essa doença here¬ 
ditária, foram encontradas varias mutações no gene humano 
para uma das proteínas das junções comunicant is, a conexi¬ 
na 32 (Cx32), localizada no cromossoma X. A 0x32 parece 
estar envolvida na formação de junções comunicantes entre 
as dobras de membranas das células de Schwó in. Essas 
células de Schwann se envolvem em torno dos axi nios 
dos nervos periféricos e formam uma camada de material 
isolante chamadaritóina, que é crítica para a condução 
de impulsos nervosos. Aparentemente, as mutações em 
Cx32 interferem no funcionamento normal dessbs células 

âlgtOTiasaitesrasdtatjítáçõaffitâiTebitfcdotegehtaiágãoiaMítflell.de 
aminoácido por meio do sequenciamento do gene. Muitas 
defftúws doenças humanas envolvem um defeito genético 
em uma proteína de canal em particular ou uma resposta 
autoimune dirigida contra a proteína cfeikiataat)(í 
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A VÁRIAS ESPÉCIES 



brana são normalmente identificados por análise de hidropatia 
(Tabela 2-1), que identifica segmentos longos de resíduos de 
aminoácidos hidrofóbios. Em alguns casos, evidências bioquími¬ 
cas complementares indicam que tais domínios estão realmente 
incorporados na membrana. Por analogia com as poucas proteí¬ 
nas de membrana com conhecida estrutura tidimensional, como 
as do centro de reação fotossintético bacteriano, é geralmente 
presumido que esses domínios hidrofóbicos transmembrana 
tenham uma conformado -helicoidal. làra os segmentos hidro- 
fílicos intervenientes que ligam as regiões transmembranares, 
presume-se que formam domínios de proteínas extracelulares 
e intracelulares que entram em contato com a solução aquosa. 

As sequências primárias de proteínas de canal são frequen¬ 
temente representadas esquematicamente por hipotéticos dia¬ 
gramas dobráveis, como os apresentados na .Figura 6s21 Apara 
Cx32, uma das cohexmas queja roramaíscuticras. ACx32 eum 

polipeptídeo de 284 aminoácidos que contém quatro segmentos 


B HUMANO 


hidrofóbicos transmembrana identificáveis. Em conexinas, esses 
segmentos transmembrana são conhecidos como Ml, M2, M3 
e M4. Evidência bioquímica indica que o N-terminal e o C-ter- 
minal dos segmentos hidrofílicos da conexina estão localizadas 
no lado da membrana citoplasmática e que o domínio de M3 
está envolvido na formação de parte do poro das junções comu- 
nicantes. Mutações em Cx32 podem levar a uma neuropatia 
hereditária rara conhecida como doença de Charcot-Marie-Tooth 
(ver quadro sobre a doença). 

Superfamílias de proteínas, subfamílias e 
subtipos são a base estrutural da diversidade de 
canais 

A Tabela 6-2 resume os aspectos básicos funcionais e estruturais 
das famílias atualmente reconhecidas em humanos de subuni- 
dades que formam poros de proteínas de canal iônicos. A tabela 

símbolos atribuídos para genes humanos, o número de genes e 
Figura 6-20 Arvore genealógica hipotética das relações ewoiuteíasias proteínas; (4) resume notáveis funções fisiológicas; 
entre as sequências de conexinas nos canais das junçõçsiasníiMitGanças humanas associadas aos canais iônicos cor¬ 
tes. Efc o dendrograma é fundamentado nas diferenças dftp8««êffes; e (6) proporciona uma referência à Figura 6 - 21 , 
cia de aminoácidos entre 14 conexinas de várias espécie§ e 4S9Snftopologia de membrana hipotética. Uma vez que 
do comprimento dos segmentos em linhas horizontais qi& {ffigffftèFlle topologia de membrana da Figura 6-21 são 
duas conexinas e uma medida do grau de diferença entre ás33uâs. ■ • , . , ,. 5 .. , 

conexinas. Bro dendrograma é fundamentado estritame r pW è}S,ídos P nn , cl P alment f"a analise de hrdropatta, eles 
sequências humatffiOados de Dermietzel R, Spray DC: Gap *vem ser considerados como a melhor representação amenos 
junctions inthe brain: Where, whattype, howmany andwhy? Tren®t e a estrutura tenha sido confirmada por abordagens dire- 
Neurosci 1 993; 16:186-1 9B, Dados de White TW: Nonredundant tas (P- ex -> canais retificadores de K + e canais de cloreto C1C). 



gap junction functions. News Physiol Sei 2003; 18:95-99.) 

Domínios hidrofóbicos de proteínas de canal 
podem prever como essas proteínas se 
entrelaçam através da membrana 

A partir da informação de sequência de muitos canais iônicos, 
emerge certo número de princípiosstruturais comuns. TI como 
outras proteínas integrais de membrana(Çapítulo 2), as proteínas 
de canal geralmente têm vários segmentos de aminoácidos hidro¬ 
fóbicos, a cada segmento longo o suficiente-( 20 aminoácidos) 
para atravessar a bicamada lipídica como uma -hélice. Se o canal 
tem N segmentos transmembrana, também tenN + 1 domínios 
hidrofílicos de comprimento variável que ligam ou terminam os 
segmentos transmembrana. Os supostos segmentos transmem- 


Resumimos os principais aspectos da fisiologia molecular das 
famílias de canais de íons humanos na ordem dsua apresentação 
na Tabela 6-2 Informações funcionais mais detalhadas de muitos 
desses canais serão discutidas em vários capítulos deste texto. 

Conexinas Discutimos esses canais anteriormente, na seção 
relativa às junções comunicantes, nas Figuras 6-18 e 6-20, e no 
quadro da doença de Charcot-Marie-Tooth. 

Canais de K + Esses canais formam a maior e mais diversifi¬ 
cada família de canais iônicos, que compartilham um domínio 
comum de poro seletivo para K contendo dois segmentos trans¬ 
membrana (TM S ). A família inclui cinco subfamílias distintas, as 
quais discutiremos no Capítulo 7: (1) canais Kv dependentes de 
voltagem de K + , (2) canais de K + ativados por Ca 2+ de pequena 
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Figura 6-21 Características topológicas de proteínas de canal iônico da membrana. 


e média condutância (SI£ a e IKq,), (3) canais de K ativado pelo 
Ca 2+ de grande condutância e voltagem (BK ca)> (4) canais de 

influxo retificador de K + (Kir) e (5) canais de K + de dois poros 
em tandem dimérico (K2P). Para as primeiras duas subfamí- 
lias, o complexo de formação de poros é constituído por quatro 
subunidades, cada uma das quais contendo seis TMs denotados 
SI a S6 ( Fig. 6-21 B e C). Os canais BK Ca são semelhantes aos 
canais Kv, mas têm um adicional TM SOlfig. 6-2 1D). Os canais 


Kir consistem em quatro subunidades, cada um das quais contém 
dois TMs análogos a S5 eS6 dos canais Kv fig. 6-2 1E). Os canais 

K2P parecem ser uma duplicação em tandem dos canais Kir 
(Fig. 6-21F). 

Canais de HCN, CNC e TRP Canais de cátions ligados 
a nucleotídeos cíclicos e ativados por hiperpolarização 
(canais HCN, Fig. 6-21 G) desempenham um papel crítico na 
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Figura 6-21, (Cont.) 


automaticidade elétrica do coraçãoÇapítulo 21) e na ritmicidade 
do disparo neuronal nocérebro. CanaisCNG formam uma famí¬ 
lia de canais seletivos a cátions que são diretamente ativados por 
guanosina monofosfato cíclico (GMPc) intracelular oudenosina 
monofosfato cíclico (AMPc). Esses canais desempenham papel 
importante na transdução sensorial visual e olfativa. Os CNGs 


têm a mesma composição básica S1-S6 dos canais de K + , mas 
contêm um domínio único de ligação de nucleotídeos cíclicos no 
C-terminal (Fig. 6-2 1H). Canais catiônicos de receptores tran¬ 
sientes de potencial (canais TRP, Fig. 6-211) são divididos em 
pelo menos seis subfamílias: TRPA (para semelhante ànquiri- 
na), TRPC (paracanônica), TRPM (paramelastatina), TRPML 
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(para mucolipina), TRPP (para policistina 2) e TRPV (para 
vaniloide). O TRPV é ativado pela capsaicina, o ingrediente 
“quente” da pimenta; o TRPM responde a mentol, a “refres- 
cância” do sabor da substância presente nas folhas de eucalipto. 
O canal TRP receptor de capsaicina parece funcionar na dor e na 
sensação de temperatura. 

Canais de Na + Dependentes de Voltagem As subunidades 
que formam poros dos canais de Na + dependentes de voltagem 
(Nav, Cap. 7) compreendem quatro domínios (I, II, III e IV), cada 
um dos quais contendo a estrutura de SI a S6 (Fig. 6-21J), que 
é homóloga ao monômero do canal de Kv K + . Uma vez que os 
domínios I a IV dos canais Nav estão organizados como quatro 
repetições em tandem no interior da membrana, são referidos 


que é um membro da família de proteínas ABC. A família C1C 
relacionada com os canais de Cl ~ é dimérica ( Fig. 6-21 Q). A 
Tabela 6-2 inclui dois tipos de canais de liberação de Ca 2+ . ITPR 
(Capítulo 3) está presente na membrana do retículo endoplas- 
mático e é aberto pelo mensageiro intracelular inositol 1,4,5-tri- 
fosfato (Fig. 6-2 IR). RYR (Capítulo 9) está localizado na mem¬ 
brana do retículo sarcoplasmático do músculo e desempenha um 
papel crítico na liberação de Cà + durante a contração do músculo 
(Fig. 6-2 IS). Finalmente, uma família recentemente descoberta 
de canais proteicos seletivos para C<f, conhecidos comoORAI 
canais de Cd + store-operatetf ig. 6-2 1D), parece desempenhar 
um papel na entrada de Ca 2+ extracelular através da membrana 
plasmática ligado ao metabolismo do IP3 e à remoção de Ca 2+ 
intracelular do retículo endoplasmático de células não excitáveis 


como pseudosubunidades. Os canais Nav sãq associados a uma 
umca Família cfe suüunicmdes auxiliares, conhecidas por modi- 


_,___ „ssQciados a 

auxiliares, conhecidas por r 

ficar o comportamento degatinge a localização da subunidade 

formadora de canal. 


Canais Dependentes de Voltagem de Ca 2+ As subunidades 
que formam poros dos canais dependentes de voltagem de dá 
(Cav, Cap. 7) são análogas às dos canais Nav. Como os canais Nav, 
os canais Cav (Fig. 6-2 1K) são complexos de múltiplas subunida¬ 
des compostas por proteínas acessórias, além das subunidades 
que formam o canal. 

Canais Dependentes de Ligantes Os canais ativados por 
agonista são também representados por três famílias grandes e 
diversas de genes. Afamília de receptores Cys-looppentamérico 

(Fig. 6-2 1L) inclui canais iônicos seletivos para cátion ou Clque 
são ativados pela ligação de ACh Çapítulo 8), serotonina, GABA 
eglicina (Capítulo 13). Canais catiônicos ativados por glutama- 
to (Fig. 6-2 1M) incluem duas subfamílias de receptores excitató- 
rios AMPA-cainato e NMDA Çapítulo 13). Canais catiônicos 


(p. 257). 
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CAPÍTULO 7 

EXCIT ABI LI DADE ELÉTR ICA E POTENC IAIS 

DE ACÃO 

m 

Edward G. Moczydlowski 


A comunicação celular no sistema nervoso é baseada em eventos 
de sinalização elétrica e química que são mediados por canais 
iônicos. Certos tipos de células, como os neurônios eélulas mus¬ 
culares, apresentam uma característica marcante denominada 
excitabilidade elétrica . Nas células com esta característica, a 
despolarização da membrana acima de um determinado limiar 
de voltagem dispara uma resposta espontânea do tipo tudo ou 
nada chamada potencial de ação . Este potencial de ação é um 
impulso elétrico transitório e regenerativo no qual o potencial de 
membrana (V m ) rapidamente se eleva a um pico que é - 100mV 
mais positivo do que a normal negativa voltagem do repouso 
(Vrep)- Tais sinais, também chamados de potenciais em ponta 
(spikefc podem-se propagar por grandes distâncias ao longo das 
fibras nervosas ou musculares. A condução de potenciais de ação 
permite que a informação proveniente dos órgãos sensoriais seja 

involuntário sobre os músculos e outros órgãos efetores por ner¬ 
vos eferentes que trazem informações provenientes do cérebro. 

Na primeira parte deste capítulo, examinamos as bases bio¬ 
físicas e moleculares dos potenciais de ação e os mecanismos 
que subjazem sua gênese e propagação. A segunda parte trata da 
estrutura e função das proteínas dos canais iônicos voltagem- 
dependentes. Finalmente, examinamos as propriedades de con¬ 
dução dos neurônios - chamadas de propriedades de cabo - e 
como elas determinam a propagação dos potenciais de ação ao 
longo do axônio. 


MECANISMOS DOS POTENCIAIS 
DE AÇAO NO NERVO E NO MUSCULO 

Um potencial de ação 

é uma despolarização transitória disparada por 
uma despolarização acima de um limiar 

A mudança no potencial de membrana que ocorre durante um 
potencial de ação pode ser precisamente registrada pelo regis¬ 
tro do Vm com um microeletrodo intracelular. AFigura 7-1 A é 
um diagrama que ilustra várias características de um potencial 
de ação típico registrado em uma célula nervosa ou muscular. 

Se o estímulo despolarizante faz com que o V m se torne mais 


positivo do que a voltagem do limiar, a despolarização dispara 
um potencial de ação. A fase despolarizante inicial (em sentido 
positivo) de um potencial de ação consiste de um aumento rápido 
e regular do V m negativo do potencial de repouso até um valor 
positivo máximo que tipicamente está entre +10 e +40 mV. Este 
aumento brusco no V m para o pico de voltagem do potencial 
de ação é, então, seguido por uma fase de repolarização mais 
lenta (em sentido negativo). A parte do potencial de ação que 
se situa acima de 0 mV é chamada de ultrapassagem ( overs- 
hoot). Como veremos, o curso temporal e a forma da fase de 
repolarização variam consideravelmente entre diferentes tecidos 
e células excitáveis. A fase de repolarização pode reconduzir o 
potencial de membrana diretamente aô/ rep , ou pode ultrapassá- 
lo e dar srcem a uma voltagem mínima que é mais negativa do 
que o Vrep antes de retornar ao Vrep- Tal avanço negativo é um 

dos seguintes fatores: 

1. as propriedades de comporta (controle de abertura e fecha¬ 
mento) e permeabilidade dos tipos específicos de canais 
iônicos - estas propriedades dependem do V m e do tempo; 

2. as concentrações intracelulares e extracelulares dosons que 
passam através dos canais, como Nâ, K + , Ca 2+ , e C1‘; e 

3. propriedades da membranacomo acapacitância, aresistência 
e a geometria da célula. 

A forma do potencial de ação em uma determinada célula 
reflete as funções especializadas dessa célula. Por exemplo, os 
breves potenciais de ação de um axônio pemitem sua sinalização 
rápida, visto que os potenciais de ação prolongados e repetidos 
das células do músculo cardíaco e de certos tipos de músculo 
liso medeiam as contrações lentas e rítmicas destes tecidos. A 
Figura 7-1B compara os potenciais de ação registrados de uma 
fibra nervosa de um invertebrado (axônio não mielínico de lula), 
de uma fibra nervosa de um vertebrado (axônio mielínic o de 

eírfítítb \Wm Sbmpaífâjadíiti^qâiiQlétitNteeswtecteiiócdQi^ale 
na forma da fase de repolarização dos potenciais de ação que é 
sujeita à modulação hormonal em certos tipos celulares. Como 
um exemplo, o hormônio peptídeo endotelina, produzido por 
células endoteliais vasculares, encurta a duração do potencial de 
ação quando é administrado nos miócitos atriais de cobaia. A 
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A POTENCIAL DE AÇÃO GENÉRICO 



Corrente 
de estimulo 



B NODO DE RANVIER 

AXÔNIO DE LULA DE COELHO 



Tempo (ms) Tempo (ms) 


MÚSCULO 

ESQUELÉTICO 

DE SAPO ÁTRIO DE COBAIA 



Tempo (ms) Tempo (ms) 


função dos canais iônicos. 


Em contraste com um potencial de ação, 
uma resposta graduada é proporcional 
à intensidade do estímulo e decai 
com a distância ao longo do axônio 

Nem toda a atividade elétrica das células musculares e nervosas 
é caracterizada por uma resposta tudo ou nada. Como mostrado 
anteriormente naFigura 6-12A, quando aplicamos um pequeno 
pulso quadrado de corrente hiperpolarizante a uma membrana 
celular, oV m se torna gradualmente mais negativo e, então, estabili¬ 
za (Fig. 7-2A). Em tal experimento, a mudança observada Mq, se 
aproxima de uma curva exponencial, com uma constante de tempo 
(Capítulo 0 que é determinada pelo produto da resistência da mem¬ 
brana e da capacitância ^ = RC). A Figura 7-2A também mostra 
que correntes hiperpolarizantes progressivamente maiores produ¬ 
zem respostas ncV m progressivamente maiores, mas a constante de 
tempo é sempre a mesma. O tamanho danudança da voltagem 
graduada (j.e-, a do estado estacionário) é proporcional à 
força do estímulo (.e, a corrente), de acordo com a lei de Ohm. 

Se em vez de aplicarmos um estímulo hipepolarizante, impu¬ 
sermos um pequeno estímuldespolarizanteV m muda na mesma 
extensão e com o mesmo curso temporal conforme descrito para 
o estímulo hiperpolarizante, mas em direção opostafijg. 7-2A). 


uma onda quadrada de despolarização acima do limiar dispara 
um potencial de ação ou um pico de voltagem. Despolarizações 
menores ousubliminaresnão provocam um potencial de ação. As 
hiperpolarizaçõeão sempre ineficazes. Desta forma, tanto hiper- 
polarizações como despolarizações subliminares comportam-se 
como variações de voltagem graduadas. Ou seja, a magnitude de 
uma mudança na voltagem da célula aumenta proporcionalmente 
com o tamanho do estímulo, 'lis respostas graduadaspodem ser 
vistas na resposta de certas células a transmissores sinápticos, a 
estímulos sensoriais (p. ex., luz) ou em laboratório, a injeção de 
corrente nas células através demicroeletrodos. 

Por que células excitáveis apresentam um limiar? Na medida 
em que o V m se torna progressivamente mais positivo, os proces¬ 
sos de controle deaberturado canal (i.e, transições de um estado 
fechado para um aberto) de certos tipos de canais iônicos se 
tornam ativados. Quando o V m ultrapassa o limiar, a abertura 
destes canais dependentes de voltagem inicia a despolarização 
abrupta que caracteriza a fase ascendente do potencial de ação. 


voltagem constante e não graduado que ocorre unicamente se a 
despolarização exceder o limiar. 

Até agora vimos que as respostas graduadas e os potenciais de 
ação diferem acentuadamente entre si, se examinarmos a célula 
em um local específico. Contudo, as respostas graduadas e os 
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A RESPOSTA A CORRENTES DE ESTIMULAÇÃO GRADUADAS 
Corrente de estimulação Resposta 



B RESPOSTA AOS ESTÍMULOS EM FUNÇÃO DA DISTÂNCIA 



graduados e as repostas Nlote que os dois maiores estímulos evocam potenciais de ação idênticos. 

b. Um eletrodo estimulante injeta corrente na extremidade esquerda da célula. Quatro eletrodos de registro 

monitorarrvaem pontos equidistantes à direita. Se o estímulo é hiperpolarizâíatgsadHapastas da 

decaem com a distância do sítio do estímulo. Se o estímulo é despolarizante e grande o suficiente para evocar 

um potencial de ação, um potencial de ação pleno aparece em cada um dos sítios de registro. Contudo, o 

potencial de ação chega a sítios mais distantes com atrasos progressivamente maiores. 
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potenciais de ação também se comportam de modo bastante dis¬ 
tinto no modo como eles se propagam pela membrana a partir 
de um ponto desrcem. A Figura 7-2B ilustra como uma resposta 
hiperpolarizante graduada se propaga ao longo do axônio de 
um neurônio ou ao longo de uma fibra muscular esquelética. À 
medida em que uma resposta graduada se propaga, sua magnitude 
decai exponencialmente com a distância do ponto de estimulação 
em virtude da perda de energia para o meio. Este decaimento é 
chamado condução eletrotônica . Observamos o mesmo tipo 
de propagação eletrotônica para um estímulo despolarizante 
subliminar. A propagação eletrotônica de uma resposta graduad 
é governada pelos mesmos princípios físicos que determinam a 
propagação de uma corrente elétrica em um cabo de eletriciadde. 
Em breve discutiremos ateoria do cabo, ao final deste capítulo. 


uma corrente que seja um tanto breve, mas grande ou prolongada, 
mas pequena. É cprodutoentre a força e a duração que determina a 
excitabilidade e, desta forma, estes dqwarâmetros são inversamente 
relacionados em sua efetividade. Contudo, a despeito da intensidade 
do estímulo, a estimulação bem-sucedida requer uma duração 
mínima (assintota vertical dàig. 7-3A). Por outro lado, a despeito 
da duração do estímulo, a estimulação bem-sucedida requer uma 
intensidade mínima (assintota horizontal Hêg. 7-3A). 

Uma característica importante das células excitáveis é sua habi¬ 
lidade de disparar potenciais de ação repetidos. Uma vez que a 
célula dispare um potencial de ação, quão rápido ela pode disparar 
um segundo? Se impusermos um pulso de corrente que produza 
uma resposta graduada, poderíamos imediatamente adicionar 
um segundo pulso enquanto o primeiro persiste. Na medida em 


e um potencial de acão é muito diferen- que o VT não .ultrapassa p limiar, s> resultado pode ser uma siim 
largrauuado. Em um axomo saudável pies soma algébrica e mstantanea das duas respostas graduadas. A 

ou uma fibra muscular, os potenciais de ação se propagam em uma situação para os potenciaisde ação é bastante diferente. Primeiro, 
velocidade constante (até- 130 m/s), sem mudança na amplitude os potenciais de ação nunca se somam. Segundo, após o disparo 
ou forma. A amplitude de um potencial de ação quepeopaga não de um potencial de ação, um tempo finito deve transcorrer antes 
diminui com a distância, como ocorre com uma resposta sublimi- de ser possível disparar um segundo. O tempo decorrido após 
nar graduada, porque a excitação dos canais voltagem-dependentes o início de um potencial de ação no qual é impossível ou difícil 
em regiões adjacentes da membrana excitável progressivamente produzir um segundo potencial em ponta é cperíodo refratário 
regenera a resposta srcinal. Como o potencial de ação em uma (Fig. 7-3B). O período refratário absoluto vai do início do pico 
fibra nervosa se propaga com uma velocidade constante, o tempo até o momento após o pico quando a repolarização é quase com- 
entre o estímulo e o pico do potencial de ação aumenta linearmentepleta. Durante este período, um segundo potencial de ação não 
com a distância doponto de estímulo. pode ser gerado, a despeito da intensidade ou duração do estímulo. 

Depois deste período, um segundo potencial de ação pode ser 

A excitacão de uma fibra nervosa ou muscular evocado duran,e 0 periodo refratário rel f vo ’ mas ° .«fmulo 

depende do produto (forca . duração) mmlmo necessar , 10 P ara atlva f ao <= mais forte ou mais longo do 

do estímulo e do período' refratário ^ 0 P. 1 ™ 5 * 0 pela curvade intensidade-duração para o pnme.ro 

potencial de açao. As duas fases do período refratano decorrem das 
Na seção anterior, a importância d^nagnitude( intensidade) do propriedades de abertura e fechamento dos canais particulares de 
estímulo despolarizante emerge como um fator crítico para o dis- Na + eK + e a sobreposição dos cursos temporais desuas correntes, 
paro de um potencial de ação. Contudo, aduraçãodo pulso do 


ésti™lfta«sídfi4'âiys fiffl K * 

estímulo pequeno pode ser eficaz em longa duraçãog. 7-3\). Esta 

relação de intensidade-duração surge porque a mesma carga elétrica Aproximadamente 200 anos após Luigi Galvani (1737-1798) 
mínima necessária para disparar um potencial de ação pode vir de ter descoberto a “eletricidade animal”, a base eletroquímica do 


A CURVA DURAÇÃO-INTENSIDADE 


B PERÍODOS REFRATÁRIOS 
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...ao passo que se a 
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Figura 7-3 Excitabilidade do nervo e do músculo. A (Airepresenta a combinação mínima de 
intensidade e duração do estímulo que é necessária para alcançar o limiar e evocar um potencial de ação. 
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Figura 7-4 Mudanças na condutància iônicaque subjaz o potqooiâisiéea^ãdgkin AL, Huxley 
AF: A quantitative description of membrane currentand its application to conduction and excitation in nerve. 
J Physiol [Lond] 1952; 117:500-544.) 


potencial de ação neural foi finalmente elucidada pela combina¬ 
ção da aplicação de técnicas modernas de registro elétrico e da 
teoria da eletrodifusão Capítulo 6). Agora compreendemos que o 
potencial de ação é um fenômeno que envolve correntes de Na 
e K + que fluem através de diferentes vias moleculares chamadas 
canais de Na + e de K + . Em 1963, o prêmio Nobel de Fisiologia ou 
Medicina foi atribuído a A. L. Hodgkin e A. F. Huxley pela des¬ 
crição quantitativa destas correntes iônicas no axônio gigante de 
lula em estudos envolvendo registros de clampeamento (fixação) 
de voltagem com dois eletrodos. Axônios de invertebrados são 
amielínicos e os axônios de determinados nervos da lula têm um 
diâmetro geralmente grande (500 a 1.000 m), que permite que 
as concentrações iônicas internas e externas sejam manipuladas 
experimentalmente. Os conceitos básicos subjacentes à análise 
de Hodgkin-Huxley foram, desde então, estendidos para uma 
grande variedade de correntes iônicas voltagem-dependentes. 

O axônio de lula gera um sinal de potencial de ação muito 
breve sem uma fase de platô significativa |ig. 7-4). As mudanças 
subjacentes na permeabilidade iônica deste impulso podem ser 
interpretadas com uma forma da equação de campo constante 
(Equação 6-9) que inclui apenas o Nâe o K + : 


v = ^_ |n N-tfNaJ + 

' eV F p k[KÍ N+ p [Ne 1 + 


(7-1) 


De acordo com éequação 7-1, o potencial de repouso negativo 
(cerca de -60 mV) da membrana do axônio corresponde a uma 
razão de permeabilidade K*/Na* (Pk/Pn 3 ) de - 14:1. A mudança 
no V m para um valor próximo a +40 mV no pico do potencial 
de ação deve envolver um aumento seletivo e transitório na 
permeabilidade ao Na + ou ao Ca 2+ em virtude do potencial de 
equilíbrio destes cátions na faixa de voltagem positivabjg. 6-10). 


em forma de onda do potencial de ação da lula é produzida por 
vias de permeabilidade ao Na + e K + distintas. 

O curso temporal do potencial de ação (Fig. 7-4) pode ser 
dividido em um aumento inicial transitório na condutància ao 
Na + (e, portanto, a permeabilidade), seguido de um aumento 
similar, mas atrasado na condutància ao K Como seria previsível 
a partir de nossa discussão da Equação 6-12, um aumento tran¬ 
sitório na condutància ao Nâ - relativa ao íC - pode deslocar o 
Vm em direção ao potencial de equilíbrio positivo do Na(B*); 
o aumento subsequente na condutància ao Kpode restaurar o 
potencial de repouso negativo srcinal, o qual se aproxima 
do potencial de equilíbrio do K + (Ek)- Desta forma, podemos 
atribuir as fases despolarizante e repolarizante do potencial de 
ação a uma reversão transitória da grande condutància do Kem 
relação à do Na + no repouso. 

As correntes de Na + e K + que fluem 
durante o potencial de ação sã o dependentes 
do tempo e da voltagem 

A suposição de vias independentes de permeabilidade - ou de 
canais distintos para o Na + e K + tem sido verificada pela subs¬ 
tituição iônica e experimentos farmacológicosFi^ura 7-5ilustra 
o uso de inibidores para sepanr farmacologicamente as correntes 
de Na + e de K* (| Na e | K ) da corrente total da membrana (m) em 
uma típica preparação de membrana excitável, tal como uma 
fibra nervosa mielínica de vertebrado embebida em uma solução 
fisiológica. Em um neurônio mielínico, estas correntes fluem 
através de pequenos segmentos do axônio que ão são revestidos 
com mielina; estes segmentos são chamados nodos de Ranvier. 
Como veremos, a dissecção farmacológica das correntes de Na 
e de K + nos permite determinarcomo elas variam com o tempo e 
como elas dependem doV m - 


cial de ação do nervo diminui sua amplitude. Experimentos 
complementares medindo fluxos de marcadores radioativos de 
Na + e K* também demonstraram que os potenciais de ação são 
acompanhados por um pequeno influxo de Nâe um efluxo de 
K + . Estes achados e outros semelhantes mostraram que a curva 


Tempo-Dependência das Correntes de Na* e K* A hiper- 
polarizaçãcgradual da membrana do nervo (de um “poten¬ 
cial mantido” de -80 para -140 mV) pela técnica de fixação 
(clampeamento) de voltagem produz uma corrente capacitiva 
transitória (Capítulo 6), mas pouca ou nenhuma corrente iônica 
(Fig. 7-5 A). Contudo, um pulso despolarizantele magnitude 
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A HIPERPOLARIZAÇÃO 
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Figura 7-5 Dissecção das correntes éedNáKpela análise por fixação (clampeamento) de voltagem 
e farmacologte.Em um experimento típico de fixação de voltag^tBipodHázação repentina 
de -80 para -140 mV resulta em uma corrente capacitiva transitória, mas não eBn Éarrentes iônicas. 
um experimento de fixação de voltagêe$>alarèação súbita de -80 para -20 mV resulta em uma 


de sãídfirabTõquéio dâWrerife'de salda põfTEA deixa apenãsa corférítè de stícü 
Na. De modo recíproco, um bloqueio da corrente de entrada por TTX ou STX deixa apenas a corrente d 
saída, que é conduzida^elo K 


qorrenta capacitiva seguida inidalmente.de urna_çoirente iônica de entrada e depois por uma corrente iôni 
- -dg corrente de saída por TEA deixa apenas a corrente de saída, que e conduzida peí 


equivalente gera uma corrente capacitiva transitória que é 
seguida por uma corrente iônica intensa e tempo-dependente 
(Fig. 7-5 B). Esta corrente iônica flui primeiramente para o 
interior da célula, alcança um máximo em direção ao interior 
da célula e, então, reverte em direção ao exterior. A corrente 
inicial de entrada corresponde ao movimento de cátions para 
o interior do axônio. Após a reversão da | m , a corrente de saída 
corresponde ao movimento de saída dos cátions. Experimentos 
de substituição iônica - nos quais íons selecionados são remo¬ 
vidos tanto do meio externo como do interno da célula - mos¬ 
traram que a corrente de entrada corresponde à corrente de Na + 
e a corrente de saída corresponde à corrente de K + . A aplicação 
de um cátion orgânico particular, o tetraetilamônio (TEA), 
em um axônio previne a I K de saída e revela a | Na de entrada 

íèf®>dol6kigÇ«i^irp)# dü SHl^d^a 

mos mais adiante - abole-se a l Na de entrada e exibe-se a | K de 
saída isolada (Fig. 7-5C, registro da | m inferior). O TEA, o TTX 
e o STX são moléculas catiônicas que atuam como bloqueado- 
res específicos de canal iônico. Concentrações milimolares de 
TEA bloqueiam a entrada externa de certos canais de K + e 


concentrações nanomolares de TTX (ou STX) bloqueiam a 
entrada externa dos canais de Na + neuronais. Evidências biofí¬ 
sicas sugerem que estas moléculas particulares atuam se ligando 
ao vestíbulo externo dos seus respectivos canais e, assim, obs¬ 
truem o poro permeável para os íons do canal. Desta forma, os 
termos bloqueador de canal e agente bloqueador são frequen¬ 
temente usados para descrever seus efeitos. 

Voltagem-Dependência das Correntes de Na + et A 

capacidade de utilizar inibidores específicos para evidenciar 
vias separadas para as correntes de Nl e de K 1- em membranas 
excitáveis torna possível caracterizar como estas correntes iônicas 
dependem do V m - A Figura 7-6A. ilustra uma família idealizada de 
registros da corrente total de membrana ( | m ) obtidos de um 

, ®0l tfêsfoéa- 

do para um valor mais positivo. Os cinco traçados níig. 7-6A 
mostram a corrente evocada pelas despolarizações de -45, -30, 

0, +30 e +60 mV. Pela repetição do mesmo experimento em 
presença de TEA ou TTX, podemos obter o curso temporal e a 
dependência da voltagem específicas da | Na e da | K . 
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O curso temporal da | Na obtida na presença de TEA para 
bloquear canais de K + é claramente bifásico (Fig. 7-6 B). Ime¬ 
diatamente após um pulso de voltagem despolarizante para 
um Vm de -30 mV, por exemplo, a corrente de entrada | Na (indo 
para baixo) alcança um valor de “pico” e, então, retorna ao 
zero. A fase inicial deste curso temporal (anterior ao pico) é 
denominada ativação e a fase tardia (após o pico) é denomi¬ 
nada inativação. 

Em contraste com a | Na , um pulso despolarizante para um 
Vm de +60 mV, por exemplo, faz com que $ K de saída se ative 
com um atraso que dá srcem a um curso temporal sigmoide 
(Fig. 7-6C). Além disso, a| K leva mais tempo para alcançar seu 
valor máximo (pico). Note que a corrente de Ké mantida mes¬ 
mo ao final do pulso despolarizante. Assim, a I K não mostra a 

inativação significativa durante o mesmo curto período de tempo 
como ocorr^com ar Na - r r 

Se plotarmos o pico das correntes de Na + e de K + obtidas 
em cada uma das voltagens fixadas na Figura 7-6 B e C contra 
as voltagens fixadas, nós obteremos as duas relações |-V mostra¬ 
das na Figura 7-6D. Como as correntes naFigura 7-6B e C repre¬ 
sentarem a atividade de canais iônicos individuais, os gráficos na 
Figura 7-6D são as relações macroscópicas de corrente-volta¬ 
gem. A relação l-V para o K + é a mais linear das duas. Se o pulso 
Vm de -60 mV aumentar para valores mais positivos, o pico dfic 
é em direção ao meio externo e aumenta com a voltagem de um 
modo monotônico, como esperado pela lei de Ohm^J = ZV/R). 
Em decorrência de tais canais de K + do nervo conduzirem a 
corrente em direção ao meio externo e se ativarem com um atra¬ 
so (Fig. 7-6C) em condições fisiológicas, foi cunhado o termo 
corrente de K + retificadora tardia (ou canal de K + retificador 
tardio de saída). Mais adiante, discutiremos esta corrente deíC 
retificadora tardia em direção ao meio externo e os canais delC 
responsáveis por ela em mais detalhes. 

A dependência de voltagem do pico da corrente de Na + é 

torne cada vez mais negativa (j.e-, corrente de entrada) e, então, 
alcance um pico. Esta porção da relação l-V do Na + é algumas 
vezes referida como uma região de resistência negativa porque 
a inclinação negativa corresponde a uma anomalia ou valor de 
resistência negativo de acordo com a lei de Ohm (A = AV/R). 
Para valores mais positivos d^/ m , o pico da| Na inverte sua direção 
e se torna maispositivo, com uma dependência devoltagem quase 
linear ou ôhmica. 


Correntes macroscópicas de Na + e K + resultam 
da abertura e fechamento de muitos canais 

As relações l-V das correntes macroscópicas complexas de Nãe 
K + (Fig. 7-6D) refletem a condutância de um canal unitário e a 
abertura e fechamento de canais de Nâe de K + . Espera-se que o 
poro de um canal aberto tenha uma relaçãó-V linear ou ôhmica: 

ix=g(Y)JP (7-2) 


V m de +50 mV. Similarmente, com uitEk de -80 mV, a corrente 
de K + é zero em umV m de -80 mV. Assumindo uma condutância 
unitária de 20 pS para cada canal, as duas relações |-V têm a 
mesma inclinação. Note que os gráficoá-V dos canais unitários 
idealizados para o N«t e o K + têm uma forma semelhante no pico 
macroscópico das relações V da Figura 7- (D para faixa dcV m posi¬ 
tivo (i.e, no quadrante direito superior dcFig. 7-6D). Nesta faixa 
de Vm> tanto os canais de Na + como os de K + através dos quais 
a corrente flui, são maximamente ativados durante os picos dos 
seus respectivos cursos temporais. Desta forma, os picos macros¬ 
cópicos das relações|-V (Fig. 7-6D) são quase lineares nesta faixa 
de voltagem, apenas como seria idealizado para canais totalmente 
abertos (Fig. 7-7A). 

Contudo, na faixa de voltagem negativa, os picos macroscópi- 


Gos das relaçõesl-y para o Na eoK. da Figura 7-AE) seafas 
ao componamenfomnear (ou onmicoj díPigura 7- 7 A. For 


ifastam 
’or que, 

à medida que a voltagem se torna mais negativa, a corrente de 
entrada do Na + não consegue um aumento adicional e atémesmo 
diminui (resistência negativa)? Similarmente, por que na medida 
em que a voltagem se torna mais negativa, a corrente de saída 
de K + cai até zero antes da voltagem atingir um Ek de -80 mV? 

A resposta é que a probabilidade de que os canais de Na + e K + 
estejam “abertos” (RJ - e consequentemente capazes de conduzir 
corrente - depende da voltagem. Introduzimos o conceito de 
probabilidade de abertura no Capítulo 6. Para ver por que oV m 
pode afetar a P a , consideraremos um modelo simplificado. 

Assumindo que uma molécula do canal proteico possa existir 
em dois estados conformacionais, fechado (F) e aberto (A), e 
que estes dois estados conformacionais estejam em equilíbrio 
um com o outro: 


F A 


A constante de equilíbrio Keq para esta reação é a razão das 
concentrações de canais abertos e fechados, a qual também pode 

ser expressa como a razão da probabilidade que o canal esteja 
aberto (P a ) pela probabilidade que o canal esteja fechado (P f j: 


K - [Aberto] ( 7 . 3 ) 

eq [Fechado] P, 

No caso dos canais proteicos voltagem-dependentes, as 
mudanças noV m afetam o Keq e, desta forma, a distribuição dos 
canais nos estados aberto e fechado. A probabilidade da abertura 
de um canal depende do V m > de acordo com a distribuição de 
Boltzmann (Fig. 7-7B). 

Se a valência (z) da porção voltagem-sensitiva do canal pro¬ 
teico (i.e., a carga da comporta) for positiva, a probabilidade 
de abertura do canal pode aumentar de 0 para 1 de um modo 
sigmoide conforme o V m se torna mais positivo. A Figura 7-7B 
mostra o comportamento da R, para canais de Na + e K + hipoté¬ 
ticos que simulam os canais de Nã e K + das células reais. 

Em resumo, aFigura 7-7A mostra que uma vez que um canal 


Onde i x é a corrente de um canal unitário egéa condutân¬ 
cia de um canal unitário. Já apresentamos uma relação similar 
na Equação 6-15. AFigura 7-7A ilustra o comportamento linear 
da corrente de um canal unitário previsto em função do V m para 
canais hipotéticos de Ná e K + . Assumindo uma potencial rever¬ 
são do Na + (EJ de +50 mV, a corrente de Nã é zero em uma 


linMnii<ieétd5f8ilafci0iííd'á^t^ n fly^i%.iip€Ía7á)e5t«táaciftiêaijaloé 
habilidade do canal abrir depende do V m de modo sigmoide. A 
corrente macroscópica real (J depende do número de canais fsl) 
na área da membrana que está sendo amostrada, da probabilidade 
de abertura e da corrente do canal unitário, conforme nós já 
apontamos na Equação 6-21: 
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A CORRENTE IONICA TOTAL 

Potencial de Potencial de Potencial de Potencial de Potencial de 

membrana fixado - -45 membrana fixado = -30 mombrana fixado = O membrana fixado = +30 membrana fixado = +60 
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Figura 7-6 Voltagem-dependência das correntete ©eipasnéis superiores mostram o curso temporal da corrente iônica total. Este 

é um experimento de fixação de voltagem em um nodo de Ranvier de sapo. O deslod&rrctotorr^p^ 

de -60 mV para -45, -30, 0, +30 e +60 mV elicita correntes iônicas qit&.dteffifí3ld8rri®6lialtados são comparáveis com aqueles 

emA, exceto que o TEA abole as correntes de + s3aót&xáeictfo a corrente ddsldte que o pico da corrente dartáacom 

av m . c. Estes resultados são comparáveis àQuebesstorque o TTX abole as correntes de ertlrdéàcaliedldsa corrente de 

K + . Note que o pico da corrente/deá<com\& d. Acurva azué um gráfico do pico das correnteslde^rimentos que são 

similares aosftleAcurva verdeé um gráfico dos picos das correrttée detrimentos que são similares acftiétteáesque 

tanto as correntes decòtao as de feão lineares ou ôhmicas na faixa de voltagem positiva, itdffláaiiesjsié/a, a corrente de 

Na exibe resistência negativa, isto é, a magnitude da corrente torna-se mais negativa ao invés d^maüsrpniáivia conforme a 

direção positiyaC, Dados de Hille B: Common mode of action of three agents that decrease the transient change in sodium permeability 

in nerves. Nature 1966; 210:1220-1222; e Hille B: The selective inhibition of delayed potassium currents in nerve by tetraethylammonium 

ions. J Gen Physiol 1967; 50:1287-13(EB.Dados de Cole KS e Moore JW: lonic current measurements in the squid giant axon membrane. 

J Gen Physiol 1960; 44:123-167.) 


1 . ■ N pi ,, (7-4) 

Desta forma, podemos usar a Equação 7-4 para computar 
as correntes macroscópicas (I) geradas pelos nossos canais de 
Na + e K + hipotéticos. Multiplicamos meramente o número 
de canais (que assumimos ser de 100 para ambos os cátions), pela 
probabilidade de abertura para canais ddvla + eK + da Figura 7 -TB e 
pelas correntes dos canais unitários paa Na + e K + da Figura 7-7A. 
Se compararmos as curvas de | Na e I K hipotéticas resultantes na 
Figura 7-7C, que são baseadas em uma teoria simples, com os 
dados reais das relações |-V macroscópicas (Fig. 7-6D), veremos 
que este modelo fornece uma descrição razoável das correntes 
iônicas voltagem-sensitivas. 

O modelo de Hodgkin-Huxley prediz as correntes 
macroscópicas e a forma do potencial de açã o 

parâmetros voltagem-dependente e tempo-dependente para 
predizer as correntes iônicas que subjazem o ptencial de ação no 
axônio gigante de lula. Hodgkin e Huxley definiram umaérie de 
parâmetros tridimensionaisi, m e h, cada um dos quais podendo 
ter um valor entre 0 e 1. O parâmetro de ativação n descreve a 
probabilidade de que os canais de BC estejam abertos fig. 7-8A). 

O parâmetro de ativação m descreve a probabilidade de que os 
canais de Na + estejam abertos fig. 7-8B, curva azul). Em virtude 
de observação da inativação da corrente de Na + , Hodgkin e 
Huxley criaram o parâmetro de inativaçãdn para descrever este 
processo (Fig. 7-8B, curva violeta). 

Hodgkin e Huxley desenvolveram uma equação para corren¬ 
te total de membrana (l m ) e a usaram para predizer a forma do 
potencial de ação no axônio gigante de lula. Aigura 7-8C mos¬ 
tra o potencial previsto por eles, que é disparado por uma breve 
despolarização. AFigura 7-8D mostra um registro real. A grande 
semelhança entre a teoria de Hodgkin-Huxley (HH) e os dados 
experimentais indica que este modelo fornece uma descrição 

HgdgkshdüHwxilte^fei laftwoiíi ©íftfrèh fu ijdároeMtoíiâteia 

ao Na + causa a fase despolarizante ou de ascensão do potencial 
de ação conforme oV m se aproxima do Ik a , visto que a inativação 
da condutância ao N<f e o atraso na ativação da condutância ao 
K + subjazem a repolarização do V m para seu valor de repouso 
próximo ao 1^. A importância do modelo HH em eletrofisiologia 


é que esta foi a primeira análise que descreveu de modo preciso o 
curso temporal e a voltagem-dependência das correntes iônicas 
que ocorrem durante o potencial de ação. 

Além do delineamento das bases da curva do potencial de 
ação, o modelo HH também explica ocomportamento de limiar e 
o período refratário. Para o disparo de um potencial de ação, um 
estímulo externo deve despolarizar a membrana acima de 
um limiar para ativar um número suficiente de canais de Na O 
estímulo externo pode vir de umeletrodo, de um evento sináptico 
ou da propagação de uma onda de despolarização da mem¬ 
brana celular. O que determina se o estímulo será suficiente 
para alcançar o V m limiar para disparo de um potencial de ação? 

O número de canais de Na + ativados pelo estímulo é determi¬ 
nado pela dependência de voltagem dos processos de ativação 
(i.e., parâmetro m)- Em oposição à despolarização local que é 
produzida pela corrente fluindo através destes canais de Na + , 
estão as correntes perdidas que decorrem da propagação passiva 
da corrente através dos fluidos intracelular e extracelular (ver 

passam pela abertura de qualquer canal de Kou de CF da mem¬ 
brana. Desta forma, olimiar é o nível de despolarização no qual 
o efeito da abertura dos canais de Na + torna-se suficientemente 
autorregenerativo para sobrepor estas influências opostas. Uma 
vez que o limiar seja atingido, a ativação adicional dos canais de 
Na + conduz rapidamente oV m em direção ao Ik a . 

A base do período refratário absoluto , o tempo durante o 
qual um segundo potencial de ação não ocorre sob nenhuma 
circunstância, é ainativação do canal de WSm outras palavras, 
é impossível recrutar umnúmero suficiente de canais de Nâpara 
gerar um segundo potencial de ação a menos que os canais de 
Na + previamente ativados tenham se recuperado da inativação 
(i.e., parâmetro h), um processo que leva vários milissegundos. 

O período refratário relativo, durante o qual um estímulo mais 
forte do que o normal é necessário para disparar um segundo 
potencial de ação, depende em grande parte da abertura tardia 
dos canais de BC (i.e., parâmetro n) - Em outras palavras, por um 
certo período após o pico do potencial de ação, o aumento da 
condutância ao K + tende a hiperpolarizar a membrana, tanto 
que um estímulo despolarizante mais forte é necessário para 
ativar a população de canais de Nâ que no momento tenham se 
recuperado da inativação. 

Outra característica-chave do modelo HH é que este implica 
que o Vm ative um canal induzindo o movimento de uma par¬ 
tícula ativadora eletricamente carregada ou sensor de voltagem 
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A RELAÇÕES l-V DE CANAL UNITÁRIO 

Corrente de canal unitário i(pA) 



B DEPENDÊNCIA DE VOLTAGEM DA PROBABILIDADE DE 
ABERTURA DOS CANAIS UNITÁRIOS 



C RELAÇÕES l-V RECONSTRUÍDAS 

Corrente macroscópica l(nA) 



Figura 7-7 

canal de Naeanzãc 


.icroscóDica das hétaiiaisBscóDi^B&linha a z ' J Representa,a r. 
lo aberiffiihffveriítfepresenta a relitpte um canal cfatBealizado âDeftc 
virtude da suposição de que os canais estão sempre compleèaraentedaitmntDa (ião muda com 
a voltagem), a corrente através deles é lineaiBoAolrossaumostra a probabilidade de abertura 
dos canais de.Mfeequação inserida na figura irá gerar esta curva se forem inZterídeSiaes valores 
Vo, 5= -SOmVcAva verdenostra a probabilidade de abertua dosTcánaipjdçãó inserida na figura irá 
gerar esta curva se forem inseridos 0s=vã<a-®, 5 = -30 m^C, Poderemos obter uma estimativa 
razoável para as correntes macroscópEas otohientes macroscópiCpsctaKItiplicar a corrente 
unitária eA) oP 0 errB e o número de carrajlisAssumimos que existem 100 canas 4JíKNte*K 
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A 


CONDUTÁNCIA DO K* 
PARÂMETRO DE 
ATIVAÇÃO (n~) 


B CONDUTÁNCIA DO Na + : 
PARÂMETRO DE ATIVAÇÃO 
(mj e PARÂMETRO DE 
INATIVAÇÀO (h J 



C POTENCIAL DE AÇÃO PREVISTO 



através da membrana. Fisicamente, este mecanismo de abertura 
pode ocorrer pelo movimento de uma porção da proteína do 
canal através de todo ou de parte do campo elétrico transmem- 
brana ou pela reorientação de um dipolo elétrico (uma estrutura 
neutra com polaridade positiva ou negativa) dentro do campo 
elétrico da membrana. Desta forma, o modelo HH prediz cor¬ 
retamente que a ativação de um canal voltagem-dependente de 
Na + ou K + deve ser acompanhada de um pequeno movimento da 
carga do canal, que deve produzir umacorrente de abertura. Esta 
predição foi demonstrada em 1973 quando Armstrong Bezanilla 
registraram uma corrente de saída muito rápida e pequena que 
foi ativada pela despolarização de uiraxônio de lula sob clampea- 
mento de voltagem no qual a corrente iônica dos canais de Na 
estava completamente bloqueada por TTXlfig. 7-5C, registro da 



de tais correntes de controle de abertura e fechamento explicam 
a voltagem-dependência da cinética de ativação dos canais. Ain¬ 
da que as características da teoria HH estejam corretas, estudos 
modernos com fixação de voltagem de canais unitários de Nas 
de K + têm revelado que a cinética de abertura e fechamento dos 
canais são muito mais complexas do que sçensou srcinalmente. 
Tal complexidade é esperada na medidasm que as dinâmicas con- 
formacionais das grandes moléculas de proteína não podem ser 
adequadamente descritas por simples modelos que incorporam 
apenas uns poucos estados discretos. 


D POTENCIAL DE AÇÀO MEDIDO 



FISIOLOGIA DOS CANAIS 
VOLTAGEM-DEPENDENTES E AFINS 

Uma grande superfamília de proteínas 
e membrana estruturalmente relacionadas inclui 
os canais voltagem-dependentes e afins 

No Capítulo 6, examinamos as famílias de canais que incluem 
os canais voltagem-dependentes de Nã, canais de Cê + e canais 
de K + . Estes canais voltagem-dependentes são parte da maior 
superfamília de canaisproteicos chamadasuperfamília de canais 
iônicos do tipo voltagem-dependente (VGL) , que inclui 
canais voltagem-dependentes adicionais e canais geneticamente 
Figura 7-8 Parâmetros voltagem-dependentes do modeld r< áS ionados <! ue nã0 são «tritamente ativados por voltagem. A 
Hodgkin-Huxley e seu USO para predizer a forma do potétSÜãl 7 - 9mostraum dendrograma com quatro ramos corres- 
de açãdL O parâmetnodescreve a probabilidade que cadaROTffendo às quatro famílias distintas que compõem a superfa- 
das quatro partículas do Catl0fctiíjd<ho estado apropriado paíàaVGL. bèsta seção, discutiremos como as-elações estruturais 
a abertura do canal. Acredita-se que estas quatro “partíc4Jlas”eStãoproteínas determinam suas funções fisiológicas. 

OS portões das quatro subunjdades dos cafíkpadirtfètro o progresso inicial em direção à caracterização bioquímica 
representado aqui é O valor é valorodtempo infinita. O dos cqpais iônicos voltagem-dependentes responsáveis pelo 
parametna descreve a probabilidade de que cada uma cfefe de açâo começa com a descoberta das neurotoxinas 

não esteja no estado apropriado para inativaçâo atestara® "1® e usü como . b '°q“s Danv.dor da 
forma, um alto valorhdavorece ao estado aberto do can al. f ol eSTXmarcadoscomtntloforam P re P aradost t ulmlcamente 
parâmetros representados aqui são OS vatoraSDdempo e usados em ensaios de ligação com radioligantes para medir 
infinitOCr Hodgkin e Huxley usaram dados similares aos us&d®swt e 0 número de canais voltagem-dependentes de Na 


êiâ&ipajBgaalBpntóltoÊsiidaddempòsaiãtBtiiaBtpateraialldesWfl&fiiiabíléiífofíitio poraquê Electrophorus electriditffovou 
do potencial de ação calculadqElSttíOs extraídos de Hodgkin ser uma fonte conveniente de tecido para a primeira purificação 
AL e Huxley AF: A quantitative description of membrane current aeçtquímica dos canais proteicos de Na + realizada por Agnew 
its application to conduction and excitation in nerve. J Physiol 195^ a| em 1978 Estes canais de Na + consiste m em uma grande 
1 1 7.500 544.) subunidade glicosilada de - 200 kDa que contém o sítio de 

ligação do TTX. Experimentos de reconstituição revelaram que 
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AMPc | 



Canais nucleotiõeo-dependentes 


■ Canais de K* 


Canais de Na* cerebrais 


Ca esquelético 
Ca cardíaco 
Ca 

cerebral 


Canais de Ca 2 * 


seus corpos literalmente tremem sobre efeito da anestesia com éter. 
Este fenótipo é decorrente de canais deK + voltagem-dependentes 
defeituosos. Os laboratórios de L. Y. Jan e Y. N. Jan e de O. Pongs 
e M. Tanouye utilizaram técnicas de genética molecular para 
identificar e clonar os primeiros genes do canal de Kem 1987. 

Os gráficos de hidropatia ( Capítulo 2 ) dos canais de K + 
voltagem-dependentes (Fig. 7-10 A) revelam tipicamente seis 
picos distintos de hidrofobia, que correspondem aos segmentos 
transmembrana SI a S6 - uma característica estrutural conserva¬ 
da em todos os canais de K. Os segmentos transmembrana SI a 
S6 têm uma estrutura -hélice secundária e são conectados por 
regiões de ligação citoplasmáticas e extracelulares ( Fig. 7-1 0B). 

Estudos extensivos de mutagênese em genes de canal clonados 
têm associado várias funções e sítios de ligação com domínios 


de aranina 


Pque í 


sequência dos segmentos S4. Este dendrograma da SUp©fíaE8itebs no segmento S4 em canais voltagem-dependentes 
de canais voltagem-dependentes mostra quatro ramos cfetkrtqifeoiJça». Evidência funcional indica que estes resíduos 
familjas São representados apenas uns poucos exemplos^ç^aj carreg ados do segmento S4 possuem um papel 
família de canais nucleotideo-dependentes e representad g^âTfUSícanismo sensívelàvoltagemle ativação do canal, 
de mamífero que sao controlados por AMPc e GMPc. Alamina.cfe, .. . „ , , 7® ’ „ c , , 

canais + té representada por quatro tipos de (GtOSÓphdk . A re S ia ° de Iwoextracelular entre os segmentos S5 e S6 e 
A família de canais d© htepresentada por três tipos de cáfiâfê llinac a re S iao p (para região do poro) e contem resíduos 
de Nado cérebro de mamíferos. Finalmente, a família de dMFií 
Cá + é representada por canais do músculo esquelético, 


■rQgn os sítios de ligação para toxinas e moléculas blo- 
:xternas como o TEA. A região P também contém 


cérebro de mamífqf&alos de Strong M, Chandy KG, Gutman resíduos que são determinantes críticos da seletividade iônica 
GA: Molecular evolution of voltage-sensitive ion channel genes: Qtara os cátions permeáveis. Evidências estruturais indicam que 
the srcin of electrical excitability. Mol Biol Evol 1993; 10:221 -242. )o segmento transmembrana S6 constitui a face interna da via de 

condução iônica. 


esta subunidade - por si só - medeia a seletividade iônica ao Na 
a abertura voltagem-dependente e a sensitividade farmacológica 
às várias neurotoxinas. Desta forma, a subunidade é a proteína 
formadora do canal. Procedimentos similares de purificação 
bioquímica no músculo esquelético e no cérebro de ratos levaram 
a identificação das subunidades do canal de Na + análogas de 


Desde a descoberta e o reconhecimento dos diversos genes 
pertencentes à superfamília dos canais voltagem-dependentes, 
estudos biológico-estruturais têm aumentado substancialmente 
o entendimento sobre a estrutura tridimensional de certos canais 
proteicos. Em 1998, o principal avanço na estrutura das proteínas 
de canal iônico ocorreu quando MacKinnoiet al. descreveram 


do músculo esquelético do rato tambénrontém uma subunidade 
de 38-kDa e o cérebro do rato contém subunidades 33- e 36-kDa. 
Estas subunidades menores dos canais de Na + dos mamíferos 
são chamadas subunidades e parecem exercer um papel na 
modulação do mecanismo de abertura do canal ou na expressão 
do canal. Em mamíferos, quatro genes codificam subunidades 
auxiliares - denominadas j - 4 - que são preferencialmente 
associadas às diferentes subunidades em diferentes tecidos. 

Estudos da biologia molecular dos canais voltagem- 
dependentes começaram em 1984 com a clonagem da subuni¬ 
dade do canal de Na + do poraquê realizada pelo laboratório de 
Shosaku Numa. Estes investigadores usaram anticorpos contra a 
subunidade purificada para rastrear uma biblioteca de DNAc e 
isolaram o DNAc que codifica o canal de Nâ do órgão elétrico. 
Além disso, o sequenciamento direto dos peptídeos do canal 
forneceu informação parcial sobre a sequência de aminoácidos. 
Estratégias similares levarama purificação e clonagem das proteí¬ 
nas dos canais de Ca 2+ voltagem-dependentes do tecido muscular 


teína que contém segmentos análogos à porção S5-P-S6 dos canais 
voltagem-dependentes, que formam a via de condução iônica. Por 
este trabalho sobre a biologiastrutural dos canais iônicos, Roderick 
MacKinnon compartilhou o prêmio Nobel de Química de 2003. 

Em 2005, outro avanço realizado pelo laboratório de MacKinnon 
revelou toda a estrutura dos canais de K voltagem-dependentes 
de mamíferos contendo o domínio voltagem-sensitivo S1-S4 e o 
domínio de poro S5-P-S6Rig. 7-1 le Quadro da página 191). 

A Figura 7-12mostra a comparação dos diagramas de entrelaça¬ 
mento da membrana (riembrane-folding diagrafipjevistos para 
as três famílias decanais voltagem-dependentes: os canais de Ná 
de Ca 2+ e de IC. A subunidade formadora do poro de cada tipo de 
canal é chamada de subunidade para os canais de Na + e K + e 
de subunidade , para os canais de Ca 2+ . Outras subunidades 
acessórias são denominadas ] e 2 para os canais de Ní; 2 , > 

, e para canais de C i + ; e para canais de K + . 

Todas as subunidades e , desta superfamília contêm o 
arranjo estrutural frequente SI-S6 composto pelcdomínio S1-S4 



do canal de Na + . 

Contrastando com a abordagem bioquímica usada para canais 


de Na + e de Ca 2+ , o avanço inicial na biologia molecular dos 
canais de K7 veio com o estudo dos mutanteShakeda mosca de 
fruta drosófila. Estes mutantes são chamados de Shakeporque 


seltegflOfc- âffteifàyrêífê Ri^tpáfipaBiiiaiító «pcterg $ BtffóiQúáadte - 
dos canais de Na + (Fig. 7-12A) e a subunidade , dos canais de 
Ca 2+ (Fig. 7-12 B) consistem de quatro repetições homólogas 
internamente - domínios I, II, III e IV - cada um contendo um 
motif S1-S6. Os canais de K voltagem-dependentes fig. 7-12C) 
são provavelmente um precursor evolutivo das famílias de canais 
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A GRÁFICO DE HIDROPATIA Número de resíduos de aminoâcido 
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B MODELO DE PROTEÍNA INTERMEMBRANA 
Espaço extracelular 


Figura 7-io Topologia da membrana de uma subunidade unitária dé uotta§eai-(dte|fefendente. 
a. Este canal de/KItagem-dependente, um membro da família Shaker (Kvl .1), tem seis segmentos trans- 
membrana (S1-S6) com um alto índice de hidropatia. Supõe-se que cada um destes seis segmentos (realçados 
emverdeouamarelc) atravessa a membrana completamente. Além disso, o canal também tem uma região 
menor (realçada\®mmelh<) com um índice de hidropatia um tanto menor, chamade^Êsitegião P. 
modelo é fundamentado em dados de hidrApâtiip)õte-se que os seis segmentos preservados de 
membrana sejarhélices. O segmento S4 (realçaoharel^ tem um grande número de resíduos 
de lisina e arginina com cargas positivamente carregadas e é parte do domínio voltagem-sensitivo que com¬ 
preende a região SI -S4 inteira. S5 e S6 - assim como a região P interveniente - que compreende o domínio 
de poro (Quadro da página 191), que alinham com o ppEtaatis òafèden NV e Paffinger PJ: 

Conservation oPtehannel properties in gene subfamilies. Em Peracchia C [ed]: Handbook of Membrane 
Channels: Molecular and Cellular Physiology, pp 5-16. New York: Academic Press, 1994.) 


as 


Estrutura Cristalina de um Canal de K + de Mamífero 

E m 2005, o laboratório de MacKinnon revelou a eslartutanção da estrutura tetramérica do canal 
Wistalinade um canalvtétèfgem-depeidentedenotBmbém mostra as quatro subunidadéSracelulare; 
Bpdo \K-2, que é homólogo aostamalda drosófila. ligadas separadamente. Estas subunidadtes canais 
Esta estrutura, que mostra o canal em um estado abeHcsaevfHtate de uma família separada de genes de 
que o domínio S1-S4 que contém o elemento voltagerassansífcBórias com homologia estrutural com 
vo S4 é espacialmente separado do domínio do poroc(flaePr<§tfi)tases. Certas variantes dos domínios 
O canal tetraméwtofilfem uma forma de cata-vento qisaitaionidadeqjodem conter uma inativação do pepl 
é visto da superfície extraíc^lulãdV). A porção quadradarminal que produz a inativação rápida tipo-N (rm 
central do cata-ventc2fé o poro - formado pelo conjibmia de ferro e corrente) de alguns oájlacfuléando 
to de quatro S5-P-S6 domínios, um de cada monônaeiteelaeintracelular do poro. 
se assemelha a todo o canal bacteriano KcsA. As quaftó iqsas 7-G1mostra uma visão lateral de um mo 
do cata-vento correspondem aos quatro domínioáfybBásolado em uma configuração aberta, bem c 
gem-sensitivos S1-S4. Os quatro monóraefroBáfelo, subunidade Na despolarização, o segmento S4 
verde, azul, e vermelRcna ftl) formam um aglomeractaelmente se desloca dentro da membrana em 
interligado no qual o domínio voltagem-sensitivo SI -&ddeeoitracelular da membrana. Este movimento 


Esta visão 


proteí- 
enzimas 
1 e das 
itjídeo N- 
ecanismo 


P < 
dire ç; 


próximo do domínio S5-|ê^^i0^iQife8á(de^ã(Wfia?!l^8&fígitfeteifl!»l 
A visão lateral dA.K mostra o domínio intracelular afeie muda de uma configuração linear no estado fi 
formado pelos quatro segmentos doFdqnãl (B). O uma configuração curvada no estado aberto do c; 
domínio T1 dos canafsélthamado também damí- Desta forma, a ativação do canal voltagem-depend< 
nio de tetramerização porque auxilia na formação e mecanismo de acoplamento eletromecânico. 
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A VISTA SUPERIOR DO TETRÂMERO 



10QÂ 


B VISTA LATERAL DO TETRÂMERO 



C VISTA LATERAL DE UM MONÒMERO 



Figura 7-ii Estrutura cristalina do caíidtectra&ínífero, Kvl .2, em resolução fteQifttfo subu- 

nidadesdo canal, cada uma com uma cor única vista do lado extratélntastiBdáoinafâbertura 

central do poOa.Vista lateral das quatro subunidaiteBquatrodo canal, cada uma com uma cor 

única com a solução extracelular no topo e a solução intracelular no fundo. O domínio transmembrana (TM) 

de cada subunidaéqorecedido por uma terminaçíntohltttiio TI). O domínio T1 é localizado acima 

da entrada do poro, mas permite o acessa doqátmtisfiór “portas laterais". O domínio TI é também 

uma plataforma de ancoragem para a sutaiaidláolBíedutase. Cada subiéiidádeda de acordo 

com a subunidadfje ela conteftalVIostra uma vista lateral de uma subimintaaleubunidade 

adjacente. Os segmentos transmembrana são marcados de SI a S6. Os tetrâmeros do segmento S5, da hélice 

do poro e de S6 constituem o poro de condução na forma de um “cone” invertido. O filtro de seletividade fica 

na porção mais larga (terminal extracelular) do cone. As hélices SI a S4 constituem os sensores de voltagem 

que são conectados por uma hélice de ligação (S4-S5) ao poro. A sequência PVP (Pro-Val-Pro) em S6 é crítica 

para o controle da abertura e fechament(DwLcadjiaB, Campbell EB, MacKinnon R: Crystal structure 

of a mammalian voltage-dependent Shaker famílpUránnel. Science 2005; 309:897-903.) 


dependentes de voltagem visto que sua subunidade formadora 
do poro contém apenas ummotif S1-S6. Os canais de K volta¬ 
gem-dependentes são homo-oligômeros de quatro subunidades 

+ 2+ 

cotBpbSíftte^ftJfeS-AiWllçé^HSiflftBpíaíSNSÍ feHa#S9 
subunidades destas famílias funcionam como unidades tetra- 
méricas (canais de K + ) ou pseudotetraméricas (canais de Na + e 
Ca 2+ ). Aciedita-se que a evolução molecular da estrutura peudo- 
tetramérica dos canais de Nã e de Ca^ocorreu pela duplicação 
gênica consecutiva de um gene primordial contendo a sequência 
motif S1-S6 básica. 

Os canais de Na + geram a rápida despolarização 
inicial do potencial de ação 

Em virtude do potencial de equilíbrio para o Na + e o Ca 2+ estar 
na faixa de voltagem positiva nos gradientes iônicos celulares, os 
canais que são seletivamente permeáveis a estes íons medeiam a 
despolarização elétrica. Contudo, a despolarização prolongada é 
uma condição adversa visto que resulta em uma contração sus¬ 
tentada e o rigor da fibra muscular, disfunção cardíaca e níveis 
anormalmente altos de Ca 2+ intracelular, que levam à morte 
celular. Desta forma, é critico que os canais de Nàe de Ca 2+ se 

eiporefrdat de» tvBíiMwtQf tí# «áos seo 8 &rsfefeffârfeê híd p área® te 

intrinsecamente transitório que é determinado pela cinética de 
ativação e inativação do canal. 

A função primária dos canais voltagem-dependentes de Ra 
é produzir a despolarização inicial da fase rápida dos potenciais 
de ação em neurônios e músculos esqueléticos e cardíacos. A 


seletividade dos canais de Nâ para o Na + é muito maior do que 
para outros cátions alcalinos. A razão de permeabilidade do 
Na + em relação ao K + (P Na /P K ) está na faixa de 11 para 20 em 

sas^tfiMífflatéstfiffeiflívàwatiá^a- e v @itt«fíPtof!sRiiVíte}ffi5i 

em condições fisiológicas. 

Ainda que os canais deNa + não conduzam significativamente 
íons de Cíf + através da membrana, a dependência de voltagem do 
mecanismo de abertura dos canais de Na + todavia é dependente 
da concentração extracelular de Ca 2+ ([Ca 2+ ] 0 ). Se a [Ca 2+ ] 0 é 
progressivamente aumentada acima do nível fisiológico normal, 
a faixa da voltagem de ativação dos canais de Na + se desloca 
em progressão para uma faixa mais positiva. Na Figura 7-13 , 
esta mudança é representada como um deslocamento na relação 
Pa versus !/• De modo semelhante, se a [Ca 2+ ] 0 é diminuída, a 
faixa da voltagem de ativação é deslocada para voltagens mais 
negativas. Este fenômeno tem importantes implicações clínicas, 
pois uma mudança para voltagens mais negativas corresponde 
à redução do limiar de voltagem para o disparo de potenciais 
de ação e resulta em hiperexcitabilidade e espasmos musculares 
espontâneos. Similarmente, a mudança para voltagens maistpsi- 
tivas corresponde à diminuição da excitabilidade elétrica ( j.e-» o 
limiar fica mais distante do potencial de repouso) e causa fraque¬ 
za muscular. Desta forma, desordens metabólicas que resultam 
em concentrações anormais do [Cà + ] como o hipoparatireoidis- 
mo (baixo [Cí + ]) e o hiperparatireoidismo (alto [C&]), podem 
causar sintomas neurológicos e neuromusculares. O mecanis¬ 
mo desta mudança da voltagem na abertura e fechamento dos 
canais de Na + por cátions divalentes extracelulares como o (3â 
pode envolver uma alteração no campo elétrico transmembrana 
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A CANAL de Na* 
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Figura 7-12 Estrutura da subunidade e modelos de entrelaçamento de membrana dos canais voltagem- 
dependentes .Um canal delValtagem-dependente é composto por umapsédalòeoligomérica 
e pelas subunidades de membrana presteevadslete que os domínios I a IV da subunidade são 

+ 2 + 

preservadas de membranaNote que os domínios I a IV da subisãdâtteriólogos a uma subu¬ 
nidade única do canal xzteltkígem-dependet)t(£,( Um canal devtáltagem-dependente é constituído 
por quatro subunidattesima subunidactBtoplasmáti(Qados de Isom LL, De Jongh KS e Catterall 
WA: Auxiliary subunits of voltage-gated ionchannels. Neuron 1994; 12:1183-1194.) 
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que é detectado pelo canal proteico. Provavelmente, este efeito 
é causado pela ligação do Ca 2+ ou pela propagação eletrostática 
das cargas negativas da superfície da membrana. 

Os humanos têm pelo menos dez genes homólogos que 
codificam a subunidade formadora do poro dos canais de Nã 
(Tabela 7-1). As isoformas codificadas por estes genes são expres¬ 
sas em diferentes tecidos excitáveis e podem ser parcialmente dis¬ 
criminadas com base em sua sensibilidade áTTX. Quatro das iso¬ 
formas (Navl.l, 1.2,1.3 e 1.6) são diferencialmente expressas em 
várias regiões do cérebro. Uma isoforma (Navl.4) é a principal 
isoforma no músculo esquelético. Este canal de ISTado músculo 
é também especialmente sensível ao bloqueio por uma toxina 
peptídica chamada -conotoxina extraída do caramujo marinho 
venenoso. Mutações naturais no gene humano para este canal 


de Na + cardíaco causam irregularidades no batimento cardíaco 
caracterizadas por um tipo particular de síndrome do QT longo. 
Neurônios do gânglio da raiz dorsal expressam as isoformas 
do canal de Na + Nav 1.6, 1.7, 1.8 e 1.9, cujas duas últimas são 
insensíveis ao TTX. Várias mutações naturais no Navl.7 humano 
subjazem as doenças genéticas caracterizadas tanto pela sensi¬ 
bilidade aumentada à dor ou deficiência na percepção da dor, 
indicando um papel para o Nav 1.7 na nocicepção. 

Os canais de Na + são bloqueados 
por neurotoxinas e anestésicos locais 

Estudos sobre o mecanismo de ação das neurotoxinas têm for¬ 
necido importantes contribuições sobre a estrutura e função do 


de Na resultam em uma - variedade de doenças-genéticas huma¬ 
nas, como a paralisia periódica mpercâlemiea e^m vanos tipos 

de miotonia (ver quadro intitulado Defeitos Genéticos do Canal deextracelular da membrana. 


canal. AstoxinastmaBidínicas TTX e STX Êig. . 
DToqueadòres espêcmcos dos canais de Na que ai 


5C) s 
atuai 


Na + ). O músculo ventricular cardíaco expressa uma isoforma 
insensível ao TTX (Nav 1.5) que aparece também no músculo 
cardíaco após a denervação. Várias mutações naturais no canal 


Probabilidade 
de abertura 
(Pa) dO 
canal 
de Na* 



V m (mV) 


O TTX é produzido por certas bactérias marinhas e é aparente¬ 
mente acumulado em alguns tecidos de vários invertebrados mari¬ 
nhos, anfíbios e peixes. Os órgãos internos de certos tipos de peixes, 
como o baiacu que é consumido n^apão, frequentemente contêm 
quantidades letais de TTX. A carne desses peixes deve ser preparada 
cuidadosamente para prevenir o envenenamento alimentar. 

O STX é produzido por determinadas espécies de dinoflage- 
lados marinhos que são responsáveis pela “maré vermelha” nos 
oceanos e pela cianobactéria de água doce, cujo veneno pode 
contaminar lagos e rios. Ele é o agente responsável pelo enve¬ 
nenamento paralítico por marisco, que é causado em humanos 
pela ingestão de mariscos que acumularam STX produzido pelo 
plâncton. A morte pela intoxicação por TTX e STX, que em última 
análise resulta na paralisia respiratória, pode ser prevenida pela 
administração em tempo hábil de respiração mecânica. 

Como mencionado anteriormente, o peptídeoconotodna do 
caramujo bloqueia de modo similar oscanais de NÍ do músculo 


Figura 7-13 Efeito da concentração extraceldlaiactóiG^ção 

do canal delMA alta [Bfc desloca^ versus V para voltagens macológicas porque podem ser usadopara diferenciar funcional- 
mais positivas (p. ex., menos excitáveis). D&$ÍÊCfcdoeiia\Ía mente as várias isoformas distintas de canal de NàOTabela 7-1). 
leva áipeexcitabilidade. Outras neurotoxina s que atuam nos canais de Na + incluem a 


Tabela 7-1 Subunidades dos Canais de Na + 


I CanaProteico 

GenéHumano 

Tecido 

Sensibilidad€aóTT>(molar)| 

Navl .1 

SCN1A 

Sistemanervosocentralecoração 

- 9 10 

Navl.2 

SCN2A 

Sistemanervosocentral 

- 9 io 

Navl .3 

SCN3A 

Sistemanervosocentralecoração 

- 9 10 

Navl .4 

SCN4A 

Músculoesquelético 

-=>10 

Navl .5 

SCN5A 

Coração e músculo esquelético denerv; 

ido Ináensível, 10 

Navl .6 

SCN8A 

Sistema nervoso central e periférico 

- 9 10 

Navl .7 

SCN9A 

Sistemanervosoperiférico 

- 9 10 

Navl .8 

SCN10A 

Neurônios sensoriais e periféricos 

Insensível, 10 

Navl .9 

SCN11A 

Sistemanervosoperiférico 

Insensível, 10 
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batracotoxina (um alcaloide esteroide oriundo de certos tipos 
de sapos e pássaros tropicais), vários alcaloides vegetais (vera- 
tridina, graianotoxina e aconitina), inseticidas vegetais naturais 
(piretrinas), asbrevetoxinas (poliéteres cíclicos ddinoflagelados) 
e duas classes distintas ( e ) de toxina peptídica de escorpião. 
Membros destes diversos grupos de neurotoxinas atuam prima¬ 
riamente alterando as propriedades cinéticas de abertura dos 
canais de Na + promovendo tanto a mais longa abertura do canal 
como a abertura do canal em faixas de voltagem em que os canais 
de Na + normalmente estariam fechados ou inativos. 

Os anestésicos locaissão um grande grupo de drogas sintéticas 
que geralmente são caracterizadas por uma porção aromática 
ligada a uma amina terciária substituinte através de uma ligação 
amida ou éster (Fig. 7-14A.). O desenvolvimento de drogas anes- 



mência na língua, além da produção de efeitos psicoativos por suas 
ações no sistema nervoso central (SNC). Esforços para sintetizar 
alternativas seguras à cocaína levaram procaína, que mimetiza 
o efeito anestésico local da cocaína sem os efeitos no SNC. 

Os anestésicos locais que são usados clinicamente, como a 
procaína, alidocaína e a tetracaínabloqueiam de modo reversível 
a geração e a propagação de impulsos inibindo os canais de Na 
voltagem-dependentes. Aação destas drogas é “uso-dependente? 
o que quer dizer que a inibição das correntes de Na + progride 
de modo dependente do tempo com o aumento da estimulação 
repetida ou dos disparos de potenciais de ação (Fig. 7-14B). O 
uso-dependente ocorre porque a droga se liga mais efetivamente 
apenas após o canal já estar aberto. Esta ação uso-dependente 
da droga aumenta ainda mais a inibição dos impulsos nervosos 
em locais onde ocorre o disparo repetido de potenciais de ação. 
Os anestésicos locais são usados para controlar a dor durante os 
procedimentos dentários, os muitos tipos de pequenas cirurgias 
e o trabalho de parto. 

Os canais de Ca 2+ contribuem para os potenciais 
de ação em algumas células e também 
funcionam em mecanismos de acoplamento 
elétrico e químico 

Os canais de Ca 2+ exercem importantes papéis na fase de des¬ 
polarização de certos potenciais de ação, no acoplamento da 
excitação elétrica com a secreção ou com a contração muscular e 
em outros processos de transdução de sinais. Devido a [Câ] 0 ser 
- 1,2 mM, enquanto a [Cá + ]j é apenas- 10' 7 M, um gradiente 
enorme favorece o influxo passivo do cálcio para o interior da 
célula. Em [Ca 2+ ] 0 relativamente altas que prevalecem em con¬ 
dições fisiológicas, os canais de Ca 2+ voltagem-dependentes são 
altamente seletivos para o Ca 2+ , com a permeabilidade ao Ca 2+ 
sendo- 1.000 vezes maior do que a permeabilidade ao N©utros 
cátions alcalinos divalentes da terra, como o Sf e o Ba 2 * também 


Defeitos Genéticos do Canal de Na + 

D versas doenças genéticas humanas têm 
readas por defeitos em genes para caeais 
núsculos cardíacos e esqueléticosSCNgôn 
do músculo esquelético é localizado no cromosso 
17 e o gen®CN5Ado músculo cardíaco é localiz 
no cromossomo 3. Um dos distúrbios musculares 
paralisia periódica hipercalêmica porque a fraquez 
muscular é disparada pela elevafcão storfKque po 
ocorrer após exercício vigoroso ou ingestão de 
ricos ent.K) segundo distúrbio é cliJarantiotonia 
congênita. Esta forma de paralisia periódica pode ser indu- 
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ilimentos 


frids emasidfaabjrosBãttóantedKhaietaraaióãoidelEiiimpei 
associada ao disparo repetido anormal ae pote i<— 
ação muscularea’nârome do qt longo é um defeito 
hereditário no ritmo cardíaco que pode levar à i 
ta a partir de uma arritmia cardíaca. Uma deleç; 
aminoácidcflKPQ, na região de ligação entre os < 
repetidos III e IV do canal+attoWaração é um tipo 
mutação que causa esta doença. Mais adiante 
no quadro intitulado Distúrbios Cardíacos Human 
a Mutações dos Canais"dpi&defeitos nos canais 
K + cardíacos também podem causar uma síndro 
longo. Conforme mostra<B®gaaa 7-,1Sm número c 
mutações responsáveis por doenças musculares 
também tem sido identificado e mapeado dentro 
ma de entrelaçamento da subunnttadanal deNto 
músculo. Estas mutações geralmente ocorrem s 
em um dos segmentos transmembrana (S3, S4, 
Duas mutações paramiotõnicas congênitas fora 
localizadas no segmento de ligação intracelular 
repetições III e IV; este elemento de ligação ex< 
papel importante na inativação do caniaActei&Iffi 
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eletrofisiológiCc, , ... 
a cinética de abertura 
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graves sintomas associados a estas doenças, 
a falha ocasional na inativação do cãnátxitoitãçã 
mutante resulta em descargas longas de abertur 
prolongamento anormal do potencial de ação 
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O mecanismo deste extraordinário comportamento de sele¬ 
tividade é fundamentado em interações íon-íon dentro do poro. 
Para o canal de Cá conduzir a corrente, pelo menos dois íons 
Ca 2+ devem ligar simultaneamente próximo a locais dentro do 
canal. Interações entre íons individuais dentro de regiões estreitas 
do poro do canal aparentemente controlam a seletividade iôni- 
ca e o fluxo iônico. Variações neste mecanismo geral, referidas 
como condução multi-iônica, também têm sido descritas para 


atravessam prontamente pelos canais de Cae são frequentemente 
utilizados como íons substitutos para registro da atividade dos 
canais de Cá em estudos eletrofisiológicos. Contudpse a [ Cá 1 ]„ 


muitas outras classes de canais iônicos, notadamente os canais 
de K + . A condição multi-iônica geralmente parece desempenhar 
um papel importante na determinação das propriedades dos 


b cidridtdjgpftissnainstiYafenãK fisitíógletótaâMbstd SoiMictím 

grandes correntes cátions alcalinos monovalentes, como o Mae 
o K + . Desta forma, em termos de sua seletividade iônica, o canal 
de Ca 2+ é funcionalmente semelhante ao canal de Na exceto pela 
alta afinidade da ligação do Cã + no poro efetivamente prevenir a 
permeação de todos osoutros íons fisiológicos, à exceção do Cá. 


gaitais tf u á lá n (_■ u m, a! d W. de seletividade iônica, como os 
Uma das principais funções dos canais de Ca 2+ voltagem- 
dependentes é contribuir para a fase ddespolarização dopoten- 
ciais de ação em certos tipos celulares. O controle da abertura 
e fechamento dos canais de Ca 2+ voltagem-dependentes é mais 
lento do que o dos canais de Na + . Enquanto os canais de Na + 
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A ESTRUTURA DE ALGUNS ANESTÉSICOS LOCAIS 



B INIBIÇÃO USO-DEPENDENTE DE LIDOCAÍNA 



Figura 7-14 Efeito dos anestésicos AacíàÈBtrês anestésicos locais clinicamente úteis mostrados 
aqui são análogos sintéticos do alcaloide vegBíáNJaqaraíramça de lidocaína, a concentração 
relativa da corrente deiiftfãnui com o tempo durante a estimulação repetida. Contudo, a inibição 
torna-se mais pronunciada conforme a taxa de estimulação aumen1(®áfci/<áe|dáüíte 8/s. 

Local anesthetics: Hydrophilic and hydrophobic pathways for the drug-receptor reaction. J Gen Physiol 
1977;69:497-515.) 


são mais importantes na inicialização dos potenciais de ação e 
geração de picos de propagação rápida em axônios, os canais de 
Ca 2+ frequentemente srcinam correntes despolarizantes mais 
sustentadas, que são a base para os longos potenciais de ação 
das células cardíacas, células musculares lisas, células secretoras 
e muitos tipos de neurônios. 

A seletividade requintada dos canais de Ca 2+ em condições 
fisiológicas dota-os de papéis especiais na regulação celu¬ 
lar. Se um estímulo elétrico despolarizante ou uma cascata 
de transdução de sinal ativar estes canais de Ca 2+ , o influxo 
subsequente aumenta [Ca 2+ ]j e o Ca 2+ pode assim servir como 

dexiiffii^ofiiáeíladêgimplíómtowgétr-8dâkJlagel^§ezlft-)iàtí.ví5l@fdâ 
forma, servindo como uma porta de entrada para o influxo de 
Ca 2+ através da membrana plasmática, os canais de Ca 2+ não 
têm apenas uma função elétrica na despolarização da mem¬ 
brana, mas também uma função bioquímica importante na 
transdução de sinais. 


Os canais de Ca 2+ também exercem um papel central em 
um grupo especial de processos de transdução de sinal conhe¬ 
cidos como acoplamento excitação-contração e acoplamento 
excitação-secreção. O acoplamento excitação-contração (EC) 
se refere ao processo pelo qual uma despolarização elétrica na 
membrana celular leva à contração celular, como na contração 
da fibra muscular esquelética. No acoplamento EC do músculo 
esquelético, uma classe de canal de da membrana plasmática 
que é localizado na membrana do túbulo transverso do mús¬ 
culo esquelético serve como um sensor de voltagem e forma uma 
ligação estrutural com os canais de liberação de (3à intracelular 

ç^eií^lpdiâtmd^scBa:9í^ld^x^idéíiffi^ii'bãM‘ifiplpãipátài&- 
rente no acoplamento EC do músculocardíaco, onde os canais de 
Ca 2+ da membrana plasmática medeiam um influxo inicial dêX2a 
O aumento resultante na [Cà + ]; dispara uma liberação adicional 
de Ca 2 * armazenado no retículo sarcoplasmático por unprocesso 
conhecido como liberação de Càinduzida por Ci + (Capítulo 9). 
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Figura 7-i5 Algumas mutações dos cansriscterféai naturalmente em humanos. Mutações no canal 
de Nado músculo esqueletico humano podem causar pelo menos duas doenças genéticas. A paralisia 
periódica hipercalêmica pode ser causada por mutações nos segmentos transmembrana S5 no domínio II e 
S6 no domínio IV. Paramiotonia congênita pode ser causada por mutações nos segmentos transmembrana 
S3 do domínio IV e S4 do domínio IV e também por mutações no segmento intracelular que liga os domínios 
III e lYDados de Catterall WA: Cellular and molecular biology of voltage-gated sodium channels. Physiol 
Revi 992; 72:S15-S48.) 


O acoplamento excitação-secreção é o processo pelo qual 
a despolarização da membrana plasmática causa a liberação 
de neurotransmissores no sistema nervoso e a secreção de 
hormônios no sistema endócrino. Tais processos requerem um 
aumento na [Cí + ]j via membrana plasmática que desencadeia a 
exocitose das vesículas sinápticas e secretoras. Desta forma, para 


Ca 2+ voltagem-dependente que foram identificados nas células 
cardíacas ventriculares pela técnica de fixação de voltagem. Se a 
porção da célula, inicialmente mantidéem -50mV, é subitamente 
despolarizada a +10mV, surgem correntes de grandecondutância 
(de 18 para 25 pS), que inativam lentamente o canal de Ca 2+ 
(Fig. 7-16A). Contudq se a mesma porção é inicialmente mantida 


e %f easas® 

são um ponto de controle fundamental. 

Em virtude dos canais de Cá + estarem envolvidos no cumpri¬ 
mento de diversos papéis, os vertebrados superiores usanna famí¬ 
lia de genes que codificam diversos canais de^Castruturalmente 


de Ca 2+ (Fig. 7-16B). Estes dois tipos de canais de Ca 2+ são, res¬ 
pectivamente, denominados canais dctipo L (de longa ação) e do 
tipo T (de transitório). Os canais do tipo T são ativados em um 
limiar de voltagem mais baixo (mais negtivo do que -30 mV) do 


homólogos, mas funcionalmente distintos. Os mamíferos têm pelo que outros tipos de canal de Cà + e são inativados acima de uma 
menos dez genes distintos para o canal formador da subunidaçle faixa de voltagem mais negativa. Estas características do canal do 
dos canais de C<? + (Tabela 7-7). Trabalhos bioquímicos e de cio- tipo T permitem que eles funcionem brevemente no início dos 
nagem têm identificado também quatro subunidades acessórias de potenciais de ação e exerçam um papel no disparo repetitivo das 
canais de Cá + : 2 , > e (Fig. 7- 12B). As subunidades 2 e são células cardíacas e neurônios. Outros tipos de canais de Ca 2+ , 
produtos de um gene unitário; após a tradução, a clivagem proteo- incluindo os canais do tipo L, N, P/Q e R que são ativados em 
lítica do polipeptídeo produz 2 e .A coexpressão tem mostrado limiares de voltagem mais altos (mais positivos do que -30mV), 
que estas subunidades acessórias podem influenciar grandemente medeiam a fase de platô duradoura dos potenciais de ação lentos 
a cinética, a sensibilidade à voltagem e o pico das correntes que sãoe promovem um influxo de Ca 2+ mais substancial para as res- 
exibidas pelas várias subunidades , do canal. Esta complexidade postas contráteis e secretórias. Os canais de (3â tipo N, P/Q e R 


estrutural e diversidade no nível genético são espelhadas por uma 
variedade de correntes de Qàque têm sido diferenciadas em vários 
tipos celulares com baseem suas característios funcionais. 


parecem mediar a entrada de Ca 2+ em certos tipos de terminais 
nervosos pré-sinápticos e, desta forma, exercem um papel impor¬ 
tante na facilitação da liberação de neurotransmissores. 

Além da discriminação com base no comportamento de 


ÜMSUfiUlf áâ ti^C, < fi r ^ r ííl < Wíom base 
nas propriedades cinéticas e sensibilidade 
a inibidores 

Um exemplo de diversidade funcional dos canais de Qâ é ilus¬ 
trado na Figura 7-16, que mostra dois tipos diferentes de canal de 


dlfei1&H'@iíídfe:^á>@iêffláQiefiSitólÍdkllea<aiiferêíít^^tipfâd©8TeSf®xi- 
nas ( Tabela 7-2 ). Os bloqueadores de canal de Ca 2+ são um 
grupo importante de agentes terapêuticos. Aigura 7-17 mostra 
as estruturas dos representantes de três classes de bloqueadores 
de canal de Ci + : 1,4-di-hidropiridinas (DHPs),fenilalquilami- 
nas e benzotiazepinas. Estes compostos sintéticos são usados 
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Tabela 7-2 Propriedades e Classificação das Subunidades dos Canais de Cí + 


Propriedade 




CANAL 




L 

T 

N 


P/Q 

R 


Cinética 

Longad u ração 

Transitório 

Intermed 

duração 

átrSdongdiária-lor 

duração 

gãitermediário 


Voltagem de 
ativação 

Alto limiar 
(> -30mV) 

Baixo limiar 
(< -30mV) 

Alto limiar 
(> -30mV) 

Alto limiar 
(> -30mV) 

Alto limiar 
(> -30mV) 


Farmacologia 

Bloqueado pc 
DHPs 

r Menos sensível 
DHPs 

a Insensível à DHI 
e bloqueado pc 
ro-conotoxina 

GVIA 

'slnsensível à DHF 
r e bloqueado pc 
(D-agotoxina IV/ 

'slnsensível à DHPs 
r eco-conotoxina 
, GVIA e 

ú>agotoxina IVA 
ijÊélulas granulares 
do cerebelo e 
; neurônios 

Localização 

Coração, mús 
esquelético, 
neurônios, 
músculo liso 
vascular, útero 
e células 
neuroendócrin: 

ciModo sinoatrial 
do coração 
e neurônios 
cerebrais 

s 

Terminais 
pré-sinápticos, 
dendritos e 
corpos celulare 
de neurônios 

Células de Purki 
e granulares e 
corpos celulare 
; de neurônios 
centrais 

Função 

AcoplamentoE 
no músculo 
esquelético, 
ligação entre a 
despolarização 
da membrana 
e a sinalização 
intracelular por 

C Disparo repetitiv 
de potenciais d 
ação no coraçã 
e em muitos 
neurônios 

Ca 

o Liberação de 
i neurotransmiss 
o por exocitose 

Liberação de 
or neurotransmiss 
por exocitose 

Liberação de 
or neurotransmissor 
por exocitose 

Canal proteico 
(gene) 

Cav1.1C(ACNAl)3 

Cav1.2j(ACNA1p 

Cavl .ã^ACNAIJp 

Cav3.1C(ACNA1p 

Cav3.2<ACNAlH 

Cav3.32(ACNA)l 

Cav2.23(ACNA1p 

Cav2.1pACNAl)k 

Cav2.3?ACNA1p 



DHP: 1-4-di-hidropiridina. 

no tratamento de desordens cardiovasculares como a angina 
(Capítulo 24 ) e hipertensão e também estão sendo avaliados 
quanto ao seu potencial no tratamento de váias doenças do SNC. 

As DHPs, como a nitrendipina, bloqueiam seletivamente os 
canais de Cá + do tipo L. As fenilalquilaminasp(. ex., verapamil) e as 
benzotiazepinas (p.ex., diltiazem) também inibem os canais d^Ca 
do tipo L, contudo, estas outras duas classes de fármacos atuam 
em sítios que são distintos do sítio de ligação das DHPs. Certos 
derivados da DHP, como o Bay K8644, realrnent®umentamao 
invés de inibir as correntes do canal de C^t. As DHPs podem ter 
efeitos que contrastam com os inibidores (antagonistas) e com os 
ativadores (agonistas) devido a não agirem diretamente no poro do 
canal, mas por se ligarem em um sítio composto jaelhélices trans- 
membrana S5 eS6 no domínio III e S6 no domínio IV Ligação de 
fármacos nesta região induz várias mudanças conformacionais na 

2+ 

ao Ca e o 

Outras moléculas que são úteisia discriminação das isoformas 
dos canais de C i + estão presentes nos venenos do caramujo mari¬ 
nho Conus geographissla aranha de teia de funil Agelenopsis 
aperta o caramujo produz um peptídeo chamad(fi>conotoxina 
GVIA, que bloqueia seletivamente os canais de Qâ do tipo N; a 


aranha produz o peptídeod>agatoxina I\A que bloqueia seletiva¬ 
mente os canais de Cá + do tipo P/Q. Em contraste, um canal de 
Ca 2+ neuronal do tipo R é resistente a estas duas toxinas peptídicas. 

O resumo das propriedades básicas dos canais de Ca 2+ dos 
tipos L, T, N e P/Q contido na Tabela 7-2 indica sua presumí¬ 
vel correspondência com dez genes conhecidos que codificam 
subunidades i. 

Os canais de K + determinam o potencial 
de repouso e regulam a frequência e o final 
dos potenciais de ação 

Os canais de íC são a maior e mais diversificada família de canais 
iônicos voltagem-dependentes. Os humanos têm pelo menos 78 
genes distintos codificando canais de Kcom osmotifs(segmen- 

tfófe) èirfohhcfco KipkMSt «áy tWã 

sequência de permeabilidade K + > Rb + > NH 4 + » Cs + > Li + , 

Na + e Ca 2+ . Em condições fisiológicas normais, a razão de per¬ 
meabilidade Pk/Pnu é maior do que 100, e o Ná pode bloquear 
alguns canais de K + . Alguns canais de IC podem passar corrente 
de Na + na completa ausência de K + . Este achado é análogo ao 
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A TIPO L (DE LONGA AÇÃO) 


+10 mV 

J 

-50 



B TIPO T (TRANSITÓRIO) 


-20 mV 

JT 



^PT 

L. lU.tudl- .LJU.-.-á.l- muJ 

IP ''-i 

f IÉ | U à *■*“ — - ■ Á - 1. 1 




Canais 


unitários 

| A|l f 1 fl ^ 

— H "W V W 




Aberto 



[ipA 

20 ms 





Figura 7-16 Registros de corrente de dois tipos de áarftlEtóíáum experimento em miócitos 

ventriculares de cobaia nos quais foram usadas células com a voltagem fixada. Os autores estudaram as 

correntes que são conduzidaê*(alraBés dos canais Sed6íipo L porque estes conduzem Ba 

ainda melhor do qufe.®&> painel do meio, são mostrados sete registros de correntes de canal unitário 

que foram obtidos durante e depois do deslocamento da voltagem citosólica de -50 para +10 mV. Note que 

a atividade do cairajc(eflexões para baixo) começa apenas após a despolarização e se mantém mais ou 

menos no mesmo nível em toda a despolarização. O painel inferior mostra a média de muitos registros que 

são similares àqueles mostrados no painftffisrsjepErimentos sumarizados para os cánais de Ca 

do tipo T tiveram um desenho experimental idêntico aoAnesMdoqemo pulso de despolarização 

deslocou a voltagem citosólica de -70 para -20 mV. Note que, novamente, a atividade do canal começa apenas 

após a despolarizqçã(je(do mei$>. Contudo, a atividade do canal é transitória; ela diminui durante a 

despolarização sustentada, conforme confirmado pela corrente média mostrãOadta painel inferior. 

Nilius B, Hess P, Lansman JB e Tsien RW: A novel type of cardiac calcium channel in ventricular cells. Nature 
1985; 316:443-446.) 


comportamento dos canais de Cà + , que podem passar correntes 
de Na + e K + na ausência de C^ + . 

Considerando a forte seletividade ao K + e o potencial de 

à ação dos canais excitatórios de Na + e de Ca 2+ e estabilizam 
o estado não excitável de repouso. Visto que alguns canais de 
K + são os principais determinantes do potencial de repouso, 
a dependência da voltagem e a cinética dos outros canais de 
K + possuem funções especializadas em células excitáveis, 


como mediar a repolarização e a forma dos potenciais de ação, 
controlando a frequência de disparos e definindo o comporta¬ 
mento de disparos em salvas de potenciais de ação rítmicos. Tais 

da liberação de neurotransmissores em terminais nervosos e 
na atenuação da força das conexões sinápticas. Finalmente, no 
epitélio, os canais de K também atuam na absorção e secreção. 

Antes da clonagem molecular ter revelado as relações estru¬ 
turais entre os vários tipos de canais de K + , os eletrofisiologistas 
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A 1,4-DI-HIDROPIRIDINAS 


B FENILALQUILAMINAS 




Lj 

L JL 


( CF, 

h^(xx:- / X % .cooch 2 ch3 

H 1; 

HjC-^N^ch, 

H 

Nitrendipina 

Bay K8644 

Inibidor 

Ativador 

(antagonista) 

(agonista) 



Figura 7-17 Antagonistas e agonistas dos caPiadtodlipdA, 1,4-Di-hidropiridinas. A nitrendipina é um antagonista e o Bay K8644 
é um agonisi&Fenilalquilaminas. O verapamil é um aiCtdôpmzstèiazepinas. Diltiazem é um antagonista. 


Canais de Ca 2+ e Distúrbios Genéticos Autoimunes 

Q canais deTSáem sido associados a uma granates canais dê^aá-sinápticos nos terminais nervos 
ariedade de doenças genéticas. Em camundc®£jo&,síndrome de Lambert-Eaton é um distúrbio 
ma mutação interessante resultdi^enesia que é mais frequentemente observado em pacienti 
muscular, ou falha no desenvolvimento normal dos iraiáes tipos de câncer, como o carcinoma de pequei 
culos. Estes camundongos não apresentam uma suttaipidlanifflo. Pacientes acometidos com estacondk 
i do canal de Cáuncional no seu músculo esquelétanticorpos contra os canáteptfé-Cmápticos que red i 


os moto- 
autoimune 
es com 
nas células 
ão prodaem 
zem 


investigar o mecanismo do acoplamento EC. A conttaçmictóransmissores. 

tais células musculares defeituosas pode ser recuperaâ^paBsia hipocalêmica periódica (não confund 
expressão de genes clonados como os canais do tipm>fflqidrdlisia hipercalêmica periódica, discutida ar 
esquelético (ge&eCNAi)Sou Cavl.2 cardíaco (gftflfi no Quadro intitulado Defeitos Genéticos do C$ifa 
NAiO- Conforme discutidtíap. 3uma característica quiana doença muscular autossômica dominante de 
distingue o acoplamento EC dos músculos esquelétiÊtememtaras da família afetados têm uma mutação 
dos músculos cardíacos é que o músculo esquelétigemfèACNAiguecodifica oCavl.1 do músculoesi 
requer Ceextracelular, enquanto o músculo cardíacoIcBa^liieado no segmento transmembrana S4 do c 
De fato, quando a recuperação é realizada com o Qãstfádtoado explica a base para uma desordem 
músculo esquelético, a contração não necésertfrale (Savolvendo o acoplamento EC defeituoso do mús< 
celular; quando a recuperação é realizaqtaaajctiaoDO, lético. Certas outras doenças genéticas raras re 
a contraçãaiuerCâ^extracelular. Tais estudos têm forBizdátaas neurológicos da enxaqueca (grave dor d 
um forte suporte para o conceito que o acoplamentatSj0an(um distúrbio de movimento). Uma destas 
músculo esquelético ocorre pelo acoplamento diretoduáqmtalhemiplégka familiaré causada por mutaç 
com os canais de liberaçãodto Kããculo sarcoplasmátpsraptuais em várias localidades degeNftiAiumano 
no músculo cardíaco, o acoplamento EC ocorre à mepüelaDqdiéica o Cav2.1. Estas localidades incluem 
o Cif entra através dos canais contehrattmz a liberaçãodo domínio I, a região P do domínio II e as hélices 
de C& dos depósitos internos. Experimentos de mutatpâTiéses I e IV. Outra doença genética causada , 
com subunidadeaquiméricas contendo segmentos emergeneCACNAiAiumano codificando Cav2.1 é ch 


es 


poi 


3rre§®d«lQaipisãíila(SWia^BS9}0 c âiS5tlWvanatmaiQC(Ets)iG6elasAoia«(teberta 
repetições II e III é o domínio da subuqintedetermina da srcem genética de tais doenças tem levado à deia de 
o tipo de acoplamento EC esquelético ou cardíaco, que pequenas perturbações na atividade do cáha de Ca 
Uma condição patológica humana derwmlimmta podem ter profundas consequências na própria fi nção do 
de Lambert-Eaton tem sido caracterizada por um prepisiema nervoso. 


r teriormente 
de Na 
humanos, 
pontual no 
jelético, 
mínio II. 
lumana 
iijulo esque- 
ultam nos 
cabeça)e 
doenças, a 
ões 

a região S4 
; S6 dos 
r mutações 
ma- 
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classificaram as correntes de K de acordo com suas propriedades 
funcionais e seu comportamento de abertura e fechamento. Eles 
agruparam as correntes macroscópicas de K + em quatro grupos 
principais: 

1. retificadoras de saída retardadas; 

2. retificadoras de saída transitórias (correntes tipo-A); 

3. correntes de K + ativadas por Ca 2+ ; e 

4. retificadoras de entrada. 

Estas quatro correntes de Kfimdamentais são as manifestações 
macroscópicas de cinco famílias distintas de genesT(abela 6-3 : 

1. Canais K v (canais de K + voltagem-dependentes relacionados 
à família Shaker); 

2. Canais Kq, de pequena condutância (canais de K + ativados 
por Ca 2+ ), incluindo os canais SKa e IKca; 

3. Canais Kc a de grande condutância (canais de K + ativados por 
Ca 2+ , como os canais BB£ a e os canais de BC ativados por Na + ; 

4. Canais Kir (canais de BC retificadores de entrada); e 

5. Canais K2P (canais deK + de dois poros). 

Nas próximas três seções, discutiremos as várias famílias de 
canais de K + e suas correntes macroscópicas associadas. 

A família K v (ou do tipo Shaker) dos canais de K + 
medeiam tanto a corrente retificadora de saída 
retardada quanto a corrente transitória do tipo A 

A corrente de K + na análise da fixação de voltagem da HH do 
axônio gigante de lula é um exemplo de retificadora de saída 
retardada. A Figura 7-1 8A mostra que esta corrente se ativa com 
uma fase de latência sigmoide (i.e.,é atrasadano tempo, como 
mostrado naFig. 7-6C). AFigura7-18B é um gráfico|-V do pico 
das correntes obtidas em experimentos como os dSigura 7- 18A; 
ela mostra que a corrente de saída sobe abruptamente em volta- 

g en gJBfifi|èp&A»várWai® i áé ;í iíí(írtStS9Í#K + que também é 
retificadora de saída é a corrente de BC transitória do tipo A . 
Esta corrente foi inicialmente caracterizada em neurônios de 
molusco, mas correntes similares são comuns no sistema nervoso 
de vertebrados. Correntes do tipo A são ativadas e inativadas em 
uma escala de tempo relativamente rápida. Devido a sua faixa 
de voltagem para ativação ser tipicamente mais negativa do 
que a de outras correntes de K + , elas são ativadas na faixa de V m 
negativa que prevalece durante a fase de pós-hiperpolarização 
dos potenciais de ação. Em neurônios que disparam repetida¬ 
mente, esta corrente do tipo A pode ser muito importante na 
determinação do intervalo entre picos e, assim, na frequência 
dos potenciais de ação repetidos. Por exemplo, se a corrente 
do tipo A é pequena, o V m se eleva relativamente rápido em 
direção ao limiar e, consequentemente, o intervalo entre os picos 
é curto e a frequência de disparos é alta (Fig. 7-18C). Contudo, 
se a corrente do tipo A é grande, o V m se eleva lentamente em 
direção ao limiar e, em consequência, o intervalo entre os picos 
é longo e a frequência de disparos é baixa (Fig. 7-18D). Devido 

0íhásd?^qaêY^@i^dlfiil«tó ) ee^íl}ôeírét-iitiâfQí0T0páóA<èiííódem 
um papel crítico. 

Os canais responsáveis pelas correntes retificadoras de saída 
retardadas e pelas correntes transitórias do tipo A pertencem à 
família de canais K v (onde v significa voltagem-dependente). A 
subunidade proteica prototípica destes:anais é o canal Shaker de 


DrosophilaTodos os canais pertencentes a esta família contêm 
a porção S1-S6 conservada que é característica do canal Shaker 
(Fig. 7-10), mas diferem extensivamente no comprimento e na 
sequência dos seus domínios intracelulares N-terminais e C- 
terminais. O elemento voltagem-sensitivo do segmento S4 
responde pela a ativação por despolarização; o segmento S4 se 
desloca através da membrana para o exterior com a despolariza¬ 
ção da voltagem, aumentando, assim, a probabilidade de o canal 
ser aberto (ver o quadro intitulado Estrutura Cristalina do Canal 
de K + de um Mamífero). 

A família dos canais BÇ tem múltiplas subclasses (Tabela 6-3- 
Os membros individuais da família dos canais í£em Drosophila 
ou em humanos, exibem profundas diferenças na cinética de 
abertura e fechamento que são análogaàs correntes retificadoras 



cas de quatro subtipos de canais K V 1 (ou Shaker) de rato que 


são heterologamente expressos em oócitos de sapo. Todos estes 
subtipos de canal K V 1 (do K v l.l até o K v 1.4) exibem cinética 
de ativação sigmoide quando são examinados em uma escala 
curta de tempo - na faixa de milissegundos (lado esquerdo da 
Fig. 7-18E). Isto é, estes canais exibem algum grau de ativação 
“retardada”. Os canais BÇ exibem diferentes taxas de ativação. 
Desta forma, estas correntes podem modular a duração do 
potencial de ação mantendo-o curtoíp- ex., no nervo e músculo 
esquelético) quando o retificador retardado se ativa rapidamente, 
ou mantendo-o longo(p-ex., no coração) quando o retificador 
retardado se ativa lentamente. 

Os canais Kvl também diferem marcadamente na sua ciné¬ 
tica de inativaçãoquando são observados em uma longa escala 
de tempo - na faixa de segundos (lado direito Fig. 7-18 E). 

O Kvl.l exibe pequena inativação tempo-dependente ( j.e., a 
corrente é mantida durante o estímulo). Por outro lado, o 
canal Kvl.4 se inativa completamente em menos de um segun- 

fifteíÍÃ£diM%^ v l-2 e Kvl.3 apresentam um comportamento 

Como os canais K v são inativados? A base estrutural para 
um tipo particular de inativação do canal de K + , conhecida 
como inativação do tipo N, é uma extensão de~ 20 resíduos de 
aminoácidos no N-terminal de alguns canais K v de inativação 
rápida. Este domínio atua como uma bola para bloquear ou para 
plugar a boca interna do canal após a sua abertura, resultando, 
assim, na inativação (Fig. 7-18F). Desta forma, este processo é 
também conhecido comanecanismo da bola de ferro e corrente 
(do inglês ball-and-chain ) da inativação do canal de K + . Certos 
tipos de subunidades que são fisicamente associadas a algumas 
isoformas de canais BÇ têm elementos estruturais que mimetizam 
este domínio N-terminal da bola e inativam rapidamente as 
subunidades do canal de K + que perdem seus próprios domí¬ 
nios da bola de inativação (Fig. 7-11). 

Vários canais de K retificadores são bloqueados pela adminis¬ 
tração interna ou externa de íons amónio quaternários como o 
TEA. Já descrevemos um exemplo de como o TEA pode inibir 
a corrente retificadora de saída de K + (Fig. 7-5C) na dissecção 

outro cátion inorgânico, o 4-aminopiridina. Duas famílias de 
toxinas peptídicas - as caribdotoxinas do veneno de escorpião 
e as dendrotoxinas do veneno da cobra mamba - podem dis¬ 
criminar subtipos particulares de canais K v e K Ca , dependendo 
dos aminoácidos particulares presentes na região P. 
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A CANAIS K v DE ATIVAÇÃO RETARDADA 




B CANAIS K v RETIFICADORES DE SAÍDA 
Pico da corrente de K (l K ) 



C RETIFICADORES DE SAÍDA DO TIPO A: 
Corrente reduzida 



D RETIFICADORES DE SAÍDA DO TIPO A 
CORRENTE AMPLIADA 
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F IN ATIVAÇÃO DOS CANAIS DO TIPO K v 
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Duas famílias de canais de K + Kc a medeiam 
correntes de K + ativadas por Ca 2+ 

Os canais de K + ativados por Ca 2+ - canais Kq, - parecem estar 
presentes na membrana plasmática da célula em muitos tecidos 
distintos. Em experimentos de fixação de voltagem, são facil¬ 
mente reconhecidos em virtude da probabilidade de abertura 
dos canais individuais aumentarem em valores positivos do V m 


Defeitos Cardíacos Humanos 
Associados a Mutações nos Canais 
de K + 


(Fig. 7-19A). A P„ também aumenta com o aumento [Ca 2+ ] na 
superfície intracelular do patchde membrana ( Fig. 7-19B). A 
Figura 7-19C mostra como o aumento da [Cà + ]j causa um des¬ 
locamento negativo no gráfico P 0 versus V, destes canais. Um 
tipo particular de canal l£ a chamado maxi-B^ a ou BK (debigK + ) 
é conhecido por sua grande condutância unitária (- 300 pS) e 
atividade de abertura e fechamento diferenciada. 

Em princípio, os canais 1&, fornecem um mecanismo de esta¬ 
bilização para contrabalançar a excitação repetitiva e aarga intra¬ 
celular de Cí + . Os canais de medeiam a pós-hiperpolarização 
dos potenciais de ação fig. 7-1 A) nos corpos celulares de vários 
neurônios. Eles também têm sido implicados na finalização de 
salvas de potenciais de ação em células marca-passo neuronais 
em disparos contínuos (salvasburstinc). Desta forma, o aumento 
2+ 

al da IÇa V que oçorre,durante os disparos repetitivos 
esencáaeiam ^abertura dos canais ue Kcf, o que resulta na 

)T do Sinal eletrocardiográfico — síndromu do hiperpolarização e em um período quiescente entre os dis- 
ifngcJ- que corresponde a um potencial de ação ppâlOElque dura até o acúmulo de Ca 2+ intracelular ser revertido 
V. Crianças e adultos jovens afetados podem apr^áefít ias das bombas de Ca 2+ . Os canais de K Ca também apre- 
um distúrbio arrítmico do batimento ventricular C ue r&Stdtealta densidade em muitos tipos de células musculares 
em morte súbita. Como nós já vimos no quadro intitytjsfeÇiêhde parecem contribuir para o relaxamento da tensão 
DefeitOS Genéticos do canãl ÓlieiâJâDrma da SÍndromefomecendo um contrapeso hiperpolarizante para a contração 
do QT longo envolve defeitos nos canacacteáteli. Ca 2+ dependente. Em um número de células excitáveis, os canais 
Contudo, várias formas desta smdrome são causad^p^ ativadosdliranteo inchaço celular 

e contribuem para a 

mutações em proteínas dos cartaoandte&os. Algumas regu i açao da diminuição do volume Capítulo 5 ). 

fami "as possuem mutações nHC0«a<tque expres- A ^ da Drosophi | atambém abriu 0 caminh o par a a 

f 3 ^, VL 97 1 ’ Uma Pr 2L e ^u de 58 1 reSIPU0S , que 3ert Çffi ^|ação do primeiro de vários genes que expressam os 
íormafdesta doença^emolv^muíaç^es^ MgetK U j’ emb ™ s - da de canais K c.- Estudos eietrofisioiógicos 
que expressa HERG, O qual é relacionado ao mutanílW^ 0 Slowpokeras moscas mostraram que esta muta- 

Drosophiiáter-à-go-go, um parente mais distante dos SSrfIf§ ma uma comnte ra P! da de atIvada ,P or Ca i ue 

K/. Ambos os canais tfcSvK.QT1 e HERG participam rfsP resente nos neuromos e musculos larvais. A clonagem e o 
repolarização do potencial de ação cardíaco. Ta repíSfSW 2 â§StS nto su * 3se< t uentedo P roduto do s en ®iowpokseve- 
defeitUOSa pode levar a batimentos CardíaCOS prematbt l t)8 I 6tl su ' 5uni ^ a ^ e formadora de canal que tem um domínio 
contração ventricular assíncrona, com a morte SUbseÊpSêflíê! 56 similar ao da família K v , mas que contém também 

ções no minK também causam uma forma de S ndroWÍ@g™i-sensitivo que é análogo ao S4, eles também são ativados 
do QT longo. Os canais táurlbém são cruciais para cpor voltagem positiva. Estudos de estrutura e função desta classe 
função apropriada do sistema auditivo. Desta forma,da SliíKtláZK~ indicam que o domínio C-terminal único contém 
congênita é comumente associada com mutações emsaltjjditnfe ligação do Ca 2+ que funcionam na ativação do canal, 
desses canais de K Além da família BK c]a , outra família de genes de canal de 

- K + incluem os canais de K + ativados por Ca 2+ de pequena e 


Figura 7-18 Canais de (étificadores de sAídáote que em um experimento de fixação de voltagem, um pulso d&Spolarizante na 
ativa a corrente, mas com umfttáasdaçao corrente-voltagem é mostrada para urrratSnaácte "êtardado de saída, como 
emA.c, Esta corrente déiKtipo A é ativada em valojsssttóivamente negativos e tende a hiperpolarizar a célula. Em um neurônio 
que dispara potenciais de ação espontaneamente, um baixo nível de corrente dotíipBoiftiáatecKstatiirHraente rápido em 
direção ao limiar, o que produz um intervalo entre picos relativamente curto e uma alta ftelqirênmanéeiiâHBjBHiipe dis¬ 
para potenciais de ação espontaneamente, um alto nível de corrente do tiptesAifaeníerrlsicrodo relativamente lento em 
direção ao limiar, o que produz um intervalo entre picos relativamente longo e uma baixíjfesfeêraBtpdérifeiiaidoram 
realizados em quatro diferentes tipos de c^éalsldd 12,1.3 e 1.4) do cérebro de mamíferos e expressoxeiroisiàSfe de 
mostrados os resultados dos experimentos de fixação de voltóçfefraemsa[ilacia de -80 mV para 0 mV. O painel da esquerda, 

em uma escala de 

inativação do tipo N, assim chamada em virtude do terminal N ou amina da proteína que é essencial para sua inativação. Cada uma das quatro 
subunidades parece ter uma “bola de ferro” N-terminal amarrada a uma “corrente” que pode oscilar e entrar no poro para bloqueá-lo. O painel 
da direita mostra uma variante em que determinadas sptadeidpteporcionar uma bola de ferro e corrente para as subunidades 
do canalKa qual elas próprias não têm essa capacidade em suas(todn«iãçSeffliMer W, Ruppersberg JP, Schroter KH, e 
col.: Molecular basis of functional diversity of voltage-gated potassium channels in mammalian brain. EMBO J 1989; 8:3235-3244.) 




204 Seção II Fisiologia Celular e Molecular 


A DEPENDÊNCIA DE VOLTAGEM 




B DEPENDÊNCIA DE CÁLCIO 


1 mM Ca 2 ’ 

V* = +40 mV 



iwnt:z 

10 (.IM Ca 2 ’ 

V„, = +40 mV 
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100 uM Ca 2 * 
V m = +40 mV 

wmm :z 

20 pA 

150 ms 



Figura 7-19 Canais de èftivados por^fey. a. Mostra um experimento em que os canais de K 
expressos em oócitoSMtepuse estudados pelo uso de uma pipeta de fixação de voltagem em uma 
configuração de dentro para fora. QwéridanJida em -60 mV, há muito pouca atividade no canal. Por 
outro lado, quandfi astá em +80 mV, ambos os canais no retalho de membrana ficam abertos a maior 
parte do tem|Bj.O experimento é o mesmo qflefflceto quô/aé mantida em +40 mV e^HCa 
no lado citosólico do retalho varia de 1 para Ml ãldfâOque a atividade do canal aumenta com o 
aumento da fCJaC, Efeitos combinados à mudatiça[®ã]i. É mostrado um gráfico de probabilidade 
de abertura relatiR£\(ersusa V m em diferentes níveis 9e Ga dados são obtidos de experimentos 
como os mostradoSetDados de Butler A, Tsunoda S, McCobb DP e col.: mSlo, a complex mouse gene 
encoding “maxi” calcium-activated potassium channels. Science 1993; 261:221 -224.) 
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de intermediáriacondutândas, denominados respectivamente, de 
SKca e IKca- Ao contrário dos canais BJ£ a > os canais intimamente 
relacionados Sfç a e IKq, são insensíveis voltagem e são ativados 
pela proteína ligante de Cá + calmodulina (Capítulo 3). Em algu¬ 
mas células, os canais IKc a e SKc a participam da repolarização e 
na pós-hiperpolarização do potencial de ação, regulando, assim, 
a frequência de disparo do potencial de ação. Certos tipos destes 
canais funcionam na ativação de linfócitos. 

Os canais de K + Kir medeiam as correntes de K + 
retificadoras de entrada e os c anais K2P podem 
ser sensíveis ao estresse 

Em contraste com as correntes retificadoras retardadas e corren- 


corrente de IC de saída. Contudo, valores negativos dè/ m puxam 
o Mg 2+ para fora do canal. Além disso, a entrada de K + tende a 
deslocar qualquer Mg 2+ remanescente. Desta forma, o canal Kir 
favorece o influxo de K em detrimento do efluxo. As poliaminas 
intracelulares como a espermina e a espermidina - que, como o 
Mg 2 *, contêm uma carga positiva - também produzem a retifi¬ 
cação da entrada canais dos canais retificadores de entrada. Estes 
cátions orgânicos são importantes fatores de modulação do canal 
que também determinam o comportamento corrente-voltagem 
desta classe particular de canais iônicos. 

A família Kir dos canais de K exibem vários modos de regula¬ 
ção. Una subfamília Kir (oscanais de JC retificadores de entrada 
ativados por proteína G ouGIRKs) é regulada pela subunidade 
das proteínas G heterotriméricas (Capítulo 3). Por exemplo, 



como retificadoras anômalas) conduzem mais corrente de K + 
para o interior do que para o exterior. Tais correntes de K retifi¬ 
cadoras de entrada do estado-estacionário têm sido registradas 
em muitos tipos de células, incluindo as cardíacas, musculares 
esqueléticas e epiteliais. Fisiologicamente, estes canais auxiliam 
a manter o potencial de repouso da membrana próximo ao 
potencial de equilíbrio do K + e previnem a perda excessiva do 
K + intracelular durante a atividade repetitiva e os potenciais de 
ação de longa duração. Em células epiteliais, estas correntes 
de K + retificadoras de entrada são importantes porque estabili¬ 
zam o Vm em presença de transportadores iônicos eletrogênicos 
que tendem a despolarizar a célula (Capítulo 3). 

Em contraste com as famílias de canais &e Kc a , as subunida- 
des formadoras do canal da família de canais de K* retificadores 
de entrada (Kir) são proteínas menores-f de 400 a 500 resíduos) 
que não contêm umdomínio S1-S6 completo. Contudo, eles têm 
uma região conservada que é similar ao segmento S5-P-S6 dos 
canais K v (Fig. 7-2QA; ver quadro intitulado Estrutura Cristalina 


nervo., vago _dg^ac^jera„o ,batim_ejr to, cardíaco 


a estimulação dp neivw vaau ueüiaceieia u.ua____ 

porque o rféurõtransmissopacetilcoima se liga aos receptores 

muscarínicos no coração que estão acoplados às proteínas G. A 
ligação da acetilcolina com o seu receptor causa a liberação das 
subunidades das proteínas G que se difundem para o sítio 
vizinho dos canais GIRK para ativar sua abertura. O aumento 
resultante da corrente de saída de Khiperpolariza a célula car¬ 
díaca, e, assim, retarda a taxa com que <y m se aproxima do limiar 
para disparar potenciais de ação e reduz a frequência cardíaca. 
Os canais GIRK também são ativados pelo fosfolipídeo de mem¬ 
brana PIP 2 . Desta forma, os receptores acoplados a proteína G 
que ativam a fosfolipase C levam à liberação do PIP 2 , e, assim, 
ativam os canais GIRK. 

Os membros de outra subfamília dos canais de K + Kir, os 
canais K AT0 são diretamente regulados pelos nucleotídeos ade- 
nina. Os canais í* T p estão presentes na membrana plasmática de 
muitos tipos celulares, incluindo fibras musculares esqueléticas, 
cardiomiócitos, neurônios, células secretoras de insulina do 
pâncreas e células do túbulo renal. Estes canais são inibidos pela 
adenosina trifosfato (ATP) intracelular e ativados pela adenosina 


egwfiif! 

K + . A perda de um domínio S1-S4 voltagem-sensitivo em canais 
retificadores de entrada responde pela observação que, de modo 
distinto dos canais K v , os canais de IC Kir não são subitamente 
ativados pela voltagem. 

A Figura 7-2QB mostra uma série de correntes de canal-unitário 
que foram obtidas de um canal Kir, com concentrações de K + 
iguais em ambos os lados da membnna e com M^ + no lado cito- 
sólico. Nestas condições, o canal conduz correntes de íãpenas 
na direção de entrada na célula. Um gráfic<|)-V (Fig. 7-20C) deri¬ 
vado de dados como estesmostra uma típica corrente retificadora 
de entrada unitária. Em valores negativos de V m > a corrente de 
entrada diminui linearmente à medida que a voltagem se torna 
mais positiva e nenhuma corrente de saída está presente em 
valores positivos deV m . Contudo, quando o M^ + é removido do 
lado citosólico da membrana, o canal passa a exibir umeelação 
l-V linear ou ôhmica mesmo na faixa positiva de valores de V m - 
Desta forma, a retificação de entrada é decorrente do bloqueio 
intracelular do canal pelo Mg 2+ . A inibição da corrente de K de 


AasiJHsSMBâás? 

de um lado e a excitabilidade da membrana e o transporte de K* 
do outro. Por exemplo, se os níveis celulaes de ATP caem devido 
à privação de oxigênio, tais canais podem teoricamente abrir e 
hiperpolarizar a célula para suprimir os disparos de potenciais 
de ação e posteriormente reduzir o gasto de energia. Na célula 
pancreática, um aumento no metabolismo de glicose aumenta a 
razão ATP/ADP. O incremento desta razão inibe os canais & P 
a ponto de causar uma pequena despolarização, que, por sua 
vez, ativa os canais voltagem-dependentes de Ca 2+ e resulta na 
secreção de insulina Capítulo 51). 

Os canais K AXP são o alvo de um grupo de drogas sintéticas 
chamadas sulfonilureias que incluem a tolbutamida e a gliben- 
clamida. As sulfonilureias são usadas no tratamento do diabetes 
melito do tipo 2 (ou não insulino-dependente) porque inibem 
os canais K ATP pancreáticos e estimulam a liberação de insulina. 
Drogas sintéticas mais novas e quimicamente diversificadas cha¬ 
madas abridores de canal de K + (p.ex., pinacidil e cromacalina) 
ativam os canais K ATP O potencial terapêutico dos ativadores de 


^âgéárpt^:lídei(tdVlgstdftí»fifètóliit@ di^teímt&daJpgÊáft 
interna positiva favorece a ligação do na abertura interna do 
canal (Fig. 7-20D), como seria de se esperar se o sítio de ligação 
do Mg 2+ fosse localizado no campo elétrico transmembrana. 
Como o Mg 2+ é impermeável, ele bloqueia essencialmente a 


d^lálfâKváiMmii^0ídqàl^§díriõ<l>fií)bAs€af>3fi;Kteide:dpá€ítíôdSu- 
reia de inibir os canais i*n> depende de uma subunidade acessória 
chamada SUR (de receptor sulfonilureia) fisproteína é um mem¬ 
bro da família cassettée proteínas ligantes de ATP Çapítulo 5), 
a qual inclui dois domínios de ligação de nucleotídeos. 
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A CANAL DE K* B REGISTRO DE CANAL UNITÁRIO 
RETIFICADOR DE DE UM CANAL GIRK1 




V m =+40 mV| 


|V m =+0mV| 


I pA 


- 


|V m —20 mV 


|V )n =-40 mV 




C DEPENDÊNCIA DE Mg?- INTRACELULAR 
DA RETIFICAÇÃO DE ENTRADA 


■*— Fechacio 
■*— Aberto 


-4 pA 



fiWffiiriíBrSfflíjS^^iSãFleSff á 8 «âlíi^tffiB#MÍS*!és se 9 mentos 

canais GIRK1 foram expressos em oáciüjisiaéeestudados pelo uso de uma pipeta de fixação de 

voltagem em uma configuração de dentro p&ráDfdraaafla em valores entre -100 mV e +60 mV e 

[McJ + ] foi de 2,5mM no lado citosólico. Note que a atividade do canal aumenta em valores mais negativos 

de voltagem, mas é virtualmente inativa em voltagCn©fpáffbfâtórnostra que há retificação de 

entrada apenas na presençêfde Mçjo citosólico. Na ausêncíá, <áerètíls}çã<yé quase linear ou 

ôhmicdí. Conforme mostrado no painel esquePdcjtostôlçpo obstrui o poro do canal e previne a 

saída dd.lContudo, mesmo na presenç^delK/tepde mover-se para dentro da célula por deslocar 

O M§*. (Dados de Kubo Y, Reuveny E, Slesinger PA, e col.: Primary structure and functional expression of a 

rat G protein-coupled muscarinic potassium channel. Nature 1993; 364:802-806.) 


A mais nova família de canais de K + é a dos canais de dois 
poros ou K2P, que consistem de uma sequência repetida da 
topologia básica do Kir ( Fig. 6-21 F). Devido à subunidade 
monomérica dos canais K2P conter dois domínios de poro 
S5-P-S6 do canal 1Ç Shaker básico ligados, o canal K2P funcional 
é provavelmente um dímero da subunidade monomérica, que é 

fiSigéflfêSfe 0^pdcdíeM^de(r^í(MtóscK4fiéMrátík) G»pàteadlé>s 
K + codificados por 15 genes humanos para canais K2P podem 
ser ativados por vários sinais químicos e físicos incluindo PIP 2 , 
estiramento da membrana, calor, pH intracelular e os anestésicos 
gerais. Estes canais são possivelmente envolvidos em uma grande 
variedade de funções sensoriais e neuronais. 


PROPAGAÇÃO DOS POTENCIAIS 
DE AÇAO 

A propagação dos sinais elétricos no sistema 
nervoso envolve alças de corrente local 

A extraordinária diversidade funcional das proteínas dos canais 

iônicos fornece uma grande variedade de mecanismos pelos quais 
o potencial de membrana de uma célula pode ser mudado para 
evocar um sinal elétrico ou uma resposta biológica. Contudo, os 
canais não controlam isoladamente o espalhamento da corrente 
elétrica. Como para a eletricidade em um fio de cobre, o espa¬ 
lhamento passivo da corrente no tecido biológico depende da 
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A AXÔNIO AMIELÍNICO 
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B AXÔNIO MIELiNICO 



Figura 7-21 Circuitos locais de corrente durante a propagação do poteifciEhileraçaxônio 
amielínico, as correntes iônicas fluem em um dado momento como o resultado do potencial de ação (zona 
“ativa”). Nas zonas inativas que são adjacentes a zona ativa, as correntes de saída levam à despolarização. Se 
a membrana não está no período refratário absoluto e se a despolarização é grande o bastante para atingir o 
limiar, as zonas inativas imediatamente adjacentes irão se tornar ativas e disparar seu potencial de ação. Em 
zonas inativas mais distantes, a corrente de saída não é intensa o suficientapataáazeiccom que a 
limiar. Desta forma, as magnitudes das correntes de saída diminuem levemente com o aumento da distância 
da zona atiBaNeste exemplo, a zona ativa consiste em um único nodo de Ranvier. Em um axônio mielínico, 
a corrente iônica flui unicamente através dos nodos, onde não há mielina e a intensidade dos canais de Na 
é muito alta. Correntes iônicas não fluem através das regiões internodais da membrana em virtude da alta 
resistência da mielina. Como resultado, a corrente fluindo ao longo do axônio é conservada, e a densidade de 
corrente nos nodos é muito alta. Esta alta densidade de corrente resulta na geração de um potencial de ação 
no nodo. Desta forma, o potencial de ação regenerativo se propaga de modo “saltatório” pulando de um nodo 

da membranüi($. 6-t-l 


natureza dos meios condutor e isolante. Fatores importantes 
incluem a geometria (.&> a forma da célula e a anatomia do teci¬ 
do), a resistência elétrica das soluções aquosas e da membrana 
celular e a capacitância da membrana. Além disso, a propagação 
eletrotônica dos sinais elétricos não é limitada àsélulas excitávés. 

A propagação eficiente de uma mudança na V m é essencial 
para a integração localdos sinais elétricos no nível de uma única 
célula e para a transmissão globaldos sinais através das longas 
distâncias do corpo. Conforme discutido anteriormente neste 
capítulo (Fig. 7-2), os potenciais de ação propagam de modo 
regenerativo sem perda de amplitude desde que a despolarização 
se propague a uma região adjacente da membrana excitável e 
faça isso com intensidade suficiente para despolarizar a mem¬ 
brana acima do seu limiar. Contudo, muitos tipos de potenciais 
subliminares não regenerativdismbém ocorrem e se propagam 

contrastam com a natureza de “tudo ou nada” do potencial de 
ação. Tais sinais não regenerativos incluem os potenciais 
de receptor gerados durante a transdução dos estímulos senso- 
riais e os potenciais sinápticos gerados pela abertura dos canais 
ativados por agonista. 


Em uma resposta graduada, quanto maior o estímulo, maior 
é a resposta de voltagem. Por exemplo, quanto maior é a intensi¬ 
dade da luz que incide sobre uma célula fotorreceptora da retina 
de mamífero, maior é a hiperpolarização produzida pela célula. 
Similarmente, quanto maior é a concentração de acetilcolina que 
é aplicada na junção neuromuscular pós-máptica, maior é a des¬ 
polarização resultante (.e, o potencial sináptico). Naturalmente, 
se esta despolarização excede o limiar em uma célula excitável, 
um potencial de ação tudo ou nada é iniciado. A geração de uma 
resposta fisiológica a partir de um potencial graduado muda 
criticamente dependendo da sua propagação eletrotônica para 
outras regiões da célula. De modo semelhante às repostas de 
voltagens subliminares produzidas pela injeção de corrente em 
uma célula através de microeletrodo, a propagação eletrotônica 
das respostas graduadas diminui com a distância do sítio de 

local; potenciais de ação propagados podem viajar longas dis¬ 
tâncias através dos axônios. 

A propagação eletrotônica da mudança de voltagem ao longo 
da célula ocorre pelo fluxo de corrente elétrica que é conduzido 
pelos íons nos meios intracelular e extracelular ao longo das vias 
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de menor resistência elétrica. Tanto as despolarizações como as 
hiperpolarizações de uma peqiena área da membrana produzem 
circuitos de corrente local. A Figura 7-1 2A ilustra como a mud¬ 
ança transitória de voltagem que ocorre durante um potencial 
de ação em um sítio qualquer resulta no fluxo de corrente local. 
O citosol da região ativa, onde a membrana é despolarizada, tem 
um leve excesso de cargas positivas comparado com as regiões 
inativas adjacentes do citosol, que tem um leve excesso de cargas 
negativas. Este desequilíbrio de cargas dentro do citosol faz com 
que correntes iônicas fluam das regiões eletricamente excitadas 
para as regiões adjacentes do citoplasma. Como a corrente sempre 
flui em um circuito completo ao longo das ias com menor resis¬ 
tência, a corrente se propaga longitudinalmente pelo citoplasma 
das regiões positivas para as negativas, se move para o exterior 


Em vertebrados, a mielinização de axônios de menores 
diâmetros (de - 1 a 5 m) serve para melhorar a eficiência da 
propagação do impulso, especialmente para as longas distâncias 
que os nervos cursam entre o cérebro e as extremidades. Os 
axônios são literalmente embebidos em mielina, que consiste do 
enrolamento concêntrio de porções de membranas provenientes 
de células gliais (Capítulo 11). A espessura da bainha de mielina 
pode representar de 20% a 40% do diâmetro da fibra nervosa, 
e a bainha pode conter mais de 300 camadas de membrana. As 
células gliais que produzem a mielina são chamadas de células 
de Schwann na periferia e oligodendrócitos no sistema nervoso 
central. Devido aos resistores em série se somarem diretamente 
e os capacitores em série se somarem como a soma dos inversos, 
a resistência do isolante da fibra mielínica com 300 camadas de 


através,dasrvias de condutância da, membrana (“canais de vaza¬ 
mento 7 e flui pelo meio extracemlar de volta para o ponto de 

srcem, fechando, assim, o circuito alça da corrente. Devido a este 
fluxo de corrente i(e., carga positiva), a região da membrana ime¬ 
diatamente adjacente à região ativa se torna mais despolarizada e 
a V m eventualmente atinge o limiar. Desta forma, um potencial de 
ação também é gerado nesta região adjacente. Nervos e fibras mus¬ 
culares conduzem impulsos em ambas as direções se uma fibra 
inativa for excitada em uma região central, como neste exemplo. 
Contudo, se um potencial de ação é iniciado em uma extremidade 
fibra nervosa, ele pode-se propagar apenas para a extremidade 
oposta e parar porque o período refratário evita o movimento 
do impulso para trás. Do mesmo modo, as correntes geradas por 
respostas subliminares migram igualmente em ambas as direções. 

A mielina melhora a eficiência com a qual 
os axônios conduzem potenciais de ação 

O fluxo de corrente elétrica ao longo de um axônio neural cilín¬ 
drico tem sido frequentemente comparado com o fluxo elétrico 


membrana é aumentada por um fator de 300 e a capadtância 
diminuída paraT/3wao varor da membrana unitana. Este gran¬ 
de aumento da resistência minimiza a perda de corrente através 
dos canais de vazamento da membrana axonal e força a corrente 
a fluir longitudinalmente ao longo do interior da fibra. 

Em fibras periféricas mielínicas, a bainha de mielina é inter¬ 
rompida em intervalos regulares, formando curtas ( ~ 1 m) 
regiões descobertas chamadasiodos de Ranvier O comprimento 
dos segmentos axonais mielínicos entre nodos amielínicos adja- 
dantes varia de 0,2 a 2 mm. Em axônios de mamífero, a densi¬ 
dade dos canais de Na + voltagem-dependentes é muito alta na 
membrana do nodo. A anatomia única dos axônios mielínicos 
resulta em um modo de propagação de impulso conhecida por 
condução saltatória. O fluxo de corrente, que é iniciado em um 
nodo excitado, flui diretamente para os nodos adjacentes com 
pouca perda de corrente transmembrana pelas regiões interno- 
dais (Fig. 7-21B). Em outras palavras, a alta resistência da mem¬ 
brana na região internodal efetivamente força a propagação da 
corrente nodo a nodo. 

A alta eficiência da condução do impulso em tais axônioper- 


designado para conduzir corrente elétrica por longas distâncias me vão sendo propagados. Desta forma, acondução saltatória em 
com pouca perda de corrente; em consequência, é construído com uma fibra mielínica pode alcançar uma alta velocidade, acima de 


um metal altamente condutivo (baixa resistência) em sua porção 
central e um isolante plástico espesscenrolado ao redor da porção 
central para prevenir a perda de corrente para a água do mar ao 
redor. Em contraste, o axoplasma de uma fibra nervosa tem uma 
resistência muito maior do que a de um fio de cobre, e a mem¬ 
brana do axônio é inerentemente eletricamente vazada em virtude 
da condutância dos canais. Em consequência, em uma fibra bio¬ 
lógica tal como um nervo ou célula muscular, alguma corrente é 
passivamente perdida para o meio circundante e a amplitude do 
sinal se dissipa rapidamente em uma curta distância. 

O sistema nervoso animal usa duas estratégicas básicas para 
melhorar as propriedades de condução das fibras nervosas: (1) 
aumentar o diâmetrodo axônio, diminuindo, assim, a resistência 
interna do cabo; e (2) mielinização, que aumenta o isolamento 
elétrico em torno do cabo. Conforme aumenta (diâmetro axo¬ 
nal, a velocidade de condução dos potenciais de ação também 


130 m/s. A velocidade do potencial de ação em uma fibra nervosa 
mielínica pode ser várias vezes maior do que em um axônio 
gigante amielínico, mesmo o axônio da fibra mielínica podendo 
ser duas ordens de magnitude menor. Durante a condução dos 
potenciais de ação no axônio mielínico, as regiões intracelulares 
entre os nodos também despolarizam. Contudo, não há fluxo 
de corrente transmembrana nestas regiões internodais e, con¬ 
sequentemente, não ocorre dissipação dos gradientes iônicos. 

A localização nodal dos canais de Nâ conserva os gradientes de 
concertração iônica que devem sm mantidos à custada hidrólise 
do ATP pela bomba de Na-K. 

As propriedades do cabo da membrana 
e do citoplasma determinam a velocidade 
da propagação do sinal 


fti»iâltefil^lp©toptóââeáiíd$úlfãiá(k^ú?ãhàv^^^!)mèiÍiê(y.eMferas 
nervosas amielínicas do axônio gigante do invertebrado lula (tão 
grande quanto- 1.000 m de diâmetro) são bons exemplos deste 
tipo de adaptação de tamanho. Estes axônios nervosos medeiam 
a resposta de fuga da lula dos seus predadores e podem propagar 
potenciais de ação em velocidades de 25 m/s. 


que fluem ao longo das biomembranas. A tática de abordagem 
consiste em usar diagramas que foram inicialmente empregados 
para descrever as propriedades dos:abos elétricos. AFigura 7-22A 
ilustra o diagrama do circuito equivalente de um cabo elétrico 
cilíndrico ou membrana que é repleta ebanhada em uma solução 
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Axoplasma Fluido extracelular 


B DISTRIBUIÇÃO DO FLUXO Injeçào 



Figura 7-22 A, 

sentadaspt^elemenSsdíscretos(fuesão^xpressof^rl^rmosíocompinféienftestetQrxoaio.A " ^ 

do meio interno. Similarmoçifè^aresistência do meio extew;raoo& são a resistência da mem¬ 
brana e a capacitância por elemento discreto do comprimftnfâücfendBcanHDrrente é injetada no 
axônio, a corrente flui para longe do sítio de injeção em ambas as direções. A densidade da corrente decai 
suavemente com o aumento da distância do sítifi/iêwyètiâde da densidade da corrente diminuir 
com a distância do sítio de injeção potenciai eletrotôiyjctai(nbém decai exponencialmente com 
a distância em ambas as direigõéa i®áxima mudança qaie está no sítio da injeção de corrente. 


eletrolítica. A própria membrana é representada por elementos 
discretos, cada um com uma resistência de membrana trans¬ 
versal (r m ) e uma capacitância (ctn) conectada em paralelo (uma 
representação que nós usamos anteriormente na Fig. 6-11 A). 
Elementos consecutivos da membrana são conectados em séries 
por resistores discretos, cada um dosquais representa a resistência 
elétrica de um comprimento finito do meio externorO ou meio 
interno (n). Os parâmetrosr m , Gn, r 0 e r, referem-se a uma unidade 
de comprimento do axônio (Tabela 7-3). 

Como os vários componentes elétricos no modelo do cabo 

ift&irô®?: ipseaarprppa fjsçãí) áítei tes$o:<áo 

rente elétrica estável em um axônio com um microeletrodo para 
produzir uma voltagem constante V 0 ) em um ponto particular 
(x= 0) ao longo do comprimento do axônio (Fig. 7-22B). Esta 
injeção de corrente resulta no espalhamento longitudinal da 
corrente em ambas as direções a partir de um ponto x = 0. A 


voltagem (V) em vários pontos ao longo do axônio decai expo¬ 
nencialmente com a distância 0 a partir de um ponto da injeção 
de corrente (Fig. 7-22C), de acordo com a seguinte equação: 

v = v ? _x/X (7-5) 

O parâmetro possui unidades dedistância? é referido como 
a constante de comprimento ou constante de espaço . A uma 

constante de comprimento além do ponto de injeçãcV é 1/eou 
- 37% do valor máximo de Vo- As correntesle decaimento que 
se propagam para longe do ponto da corrente que passa pelo 
eletrodo são chamadas correntes eletrotônicas. Similarmente, a 
propagação da mudança da voltagerrTubliminar para longe do 
sítio de srcem é referida como propagação eletrotônica, e difere 
da propagação regenerativa dos potenciais de ação. 

A constante do comprimento depende de três elementos de 
resistência naFigura 7-22A: 
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(7-6) 

Nós podemos simplificar esta expressão por notar que a resis¬ 
tência interna é muito maior do que a resistência externa, de 
modo que a contribuição de r 0 parao denominador pode ser 
ignorada. Desta forma: 

>• (7-7) 

O valor da constante do comprimento é que determina o 
quão longe a propagação eletrotônica de uma alteração local no 
potencial de membrana é capaz de influenciar regiões vizinhas 

da membrana. Quanto ipaior for a, constante ,do comprimento, 
para mais distante no axomo a mudança de voltagem se propaga. 

Como o diâmetro de um axônio pode afetar a constante do 
comprimento? Para responder a esta pergunta, nós devemos 
substituir r m e n (expressos em termos do comprimento do 
axônio) na Equação 7-7 pelas resistências específicas R m e R 
(expressas em termos da área da membana do axônio ou da área 
da secção transversa do axoplasma). Fazendo estas substituições 
de acordo com aTabela 7-3, nós temos 

laR 

*-./—* (7-8) 

\ 2R , 

Desta forma, a constante do comprimento () é diretamente 
proporcional à raiz quadrada do raio do axông) .(A Equação 7-8 


Tabela 7-3 Parâmetros de Cabo 


confirma as noções intuitivas básicas sobre o que faz de um cabo 
elétrico um condutor eficiente: 

1. Quanto maiora resistência especifica da membrana(R m ) e o 
raio do cabo, maior a constante de comprimento e menor a 
perda de sinal. 

2. Quanto maior aresistência do condutor internc(R), menor 
a constante de comprimento e maior a perda de sinal. 

Estas relações também confirmam as medições da constante 
de comprimento em diferentes peparações biológicas. Por exem¬ 
plo, a constante de comprimento de um axônio gigante de lula 
com diâmetro de- 1 mm é~ 13 mm, visto que uma fibra nervosa 
de mamífero com diâmetro de- 1 mm é 0,2 mm. 

Até agora, temos discutido a propagaçãtespaciaflas mudan¬ 


ças de voltagem c 


,___„..i que sao^estáveis no temoo Enroutras palavras, 

ãssumimos^ue a quantidade de corrennr injetada era estável: 


Rn — Tm * 2rta 


R = n * 7ia 


Gn — Gn /(27ta) 


Unidades Definição ou Relação 


axônio) 


n/cm 

n/cm 

F/cm 

n * cmf 


F/crfi 


spalav’, 
ra estável. 

O que acontece se a corrente não é estável? Por exemplo, o que 
acontece no início do estímulo quando começamos (ou um 
receptor fisiológico) a “ligar” a corrente? Para responder a estas 
questões, necessitamos conhecer como õ/ m muda rapidamente 
no tempo em um sítio qualquer, que é descrito por um segundo 
parâmetro de cabo chamado constante de tempo da membrana 
(T m ). Em vez da determinação da propagação das mudanças de 
voltagem no espaço, como a constante de comprimento faz, 
a constante de tempo influencia a propagação das mudanças 
de voltagem no tempoe, assim, a velocidadede propagação do 
sinal. Discutimos previamente a constante de tempo com res¬ 
peito ao curso temporal da mudança do V m causada por um 
pulso de corrente graduado (Fig. 6-12A). Devido à membrana 
se comportar como um circuito RC, a resposta da voltagem a 
um pulso de corrente quadrado através de uma pequena porção 
da membrana segue um curso temporal exponencial com uma 
constante de tempo que é igual ao produto da resistência da 
membrana e da capacitânda: 

r * „ - R Ç (7-9) 


Resistência extracelular (por 
unidade de comprimento do 
axônio) 


Apresentamos esta expressão anteriormente na Equação 6-X 
Quanto mais curta a constante de tempo, mais rapidmente uma 
região vizinha da membrana será levada ao limiar e mais cedo 
a região irá disparar um potencial de ação. Desta forma, quanto 
mais curta a constante de tempo, mais rápida a velocidade de 
Resistência intracelular (por unjdâÇlfigação do impulso e vice-versa. Em contraste, a velocidade 
de comprimento do axônio) de condução é diretamente proporcional a constante de com¬ 
primento. Quanto maior a constante de comprimento, maior a 
Capacitância da membrana (pcyfi s tância que um sinal pode-se propagar antes de decair abaixo 
unidade de comprimento do do ü m iar e maior a área da membrana que o estímulo pode 
axoniO) excitar.Estas relações explicampor que, em termos davelocidade 

p . .« , , de condução relativa, o axônio mielínicode baixa capacitância 

i icsistcncia oâ memurânâ . ,. , , « * 

, . . . . e alta resistência tem uma vantagem distinta sobre um axomo 

especifica (por unidade de area . ., . , ... , 6 _ 

da membrana) amielinicodo mesmo diâmetro que nao sejam os menores axo- 

nios (< 1 m de diâmetro, Cap. 12). 

Resistência interna específica Em resumo - os parâmetros de cabo, a constante de com- 
(por unidade de área da secçã(P r ^ mento e a const ante de tempo determinam o caminho pelo 


transversa do axoplasma) 

Capacitância da membrana são, por sua vez, uma função das propriedades do material que 
específica (por unidade de áreáncluem a resistência, a capacitância e as considerações geomé- 
da membrana) tricas. A dependência da velocidade de condução do diâmetro 

da fibra tem sido estudada experimentalmente e analisada teo- 
a, raio do axÔrciojOhm; F: farad. ricamente em axônios mielínicos e amielínicos. Para os axônios 
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amielínicosa velocidade de condução aumenta grosseiramente 
com a raiz quadrada do diâmetro do axônio, tal como a cons¬ 
tante de comprimento aumenta com a raiz quadrada do raio ou 
diâmetro do axônio (Equação 7-8). Em contraste, a velocidade 
de condução das fibrasmielí nicas uma função linear do diâme¬ 
tro e aumenta- 6 m/s para cada 1- m de aumento no diâmetro 
externo. Desta forma, um axônio mielínico de mamífero com 
um dímetro externo de - 4 m tem aproximadamente a mes¬ 
ma velocidade de um axônio gigante de lula com diâmetro de 
500 m! Contudo, para fibras mielínicas com um diâmetro muito 
pequeno (< 1 m), o efeito adverso da alta resistência interna do 
axoplasma predomina, e a condução é mais lenta que em axônios 
amielínicos do mesmo diâmetroexterno. làra diâmetros externos 
que são maiores que- 1 m, o aumento da resistência da mem¬ 
brana e a redução- da jcapacitânciaxausados Dela mielinização 
resultam em velocidade <ae conoíiçao muito mais rapidas. Y 

A importância fisiológica da mielinana propagação do poten¬ 
cial de ação é mais dramaticamente ilustrada na patologia que 
subjaz as doenças desmielinizantes humanas como a esclerose 
múltipla. Conforme será discutido mais detalhadamente no 
Capítulo 11 , a esclerose múltipla é uma desordem autoimune 
na qual a bainha de mielina que circunda os axônios do sis¬ 
tema nervoso central é progressivamente perdida (Capítulo 12, 
Quadro sobre Doenças Desmielinizantes). A desmielinização 
gradual é responsável por uma série de sintomas neurológicos 
que envolvem vários graus de paralisia e alteração ou perda de 
sensibilidade. Conforme a mielina é eliminada, a perda da resis¬ 
tência da membrana e o aumento da capacitância fazem com que 
os potenciais de ação propagados possam vir a falhar em alcançar 
o próximo nodo de Ranvier o que resulta em bloqueio dos nervos. 
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CAPÍTULO 8 

TRANSM ISSÃOSI NÁPTICA E A J UNÇÃO 

a 

NEUROMUSCULAR 

Edward G. Moczydlowski 


O gradiente iônico que as células mantêm através de suas mem¬ 
branas fornece uma forma de armazenar energia eletroquímica 
que as células podemusar para sinalização elétrica. A combinação 
do potencial de membrana de repouso de -60 a -90 mV e uma 
diversificada matriz de canais dependentes de voltagem de íons 
permite que as células excitáveis gerem potenciais de ação que se 
propagam a grandes distâncias ao longo da superfície da mem¬ 
brana de um único axônio ou da fibra muscular. Entretanto, 
outros tipos de mecanismos são necessários para transmitir a 
informação elétrica de célula a célula através de uma miríade 
de redes neuronais que interligam o cérebro com os órgãos sen- 
soriais e efetores. Sinais elétricos devem passar por uma região 
especializada, entre duas membranas celulares opostas, que é 
chamada de sinapse. O processo subjacente a esta transferência 
de sinais elétricos célula-célula é denominado de transmissão 

direta continuidade elétrica entre as células através de junções 
comunicantes (gap junctiorOs enquanto nas sinapses químicas a 
interação entre as duas células se dá através de neurotransmis- 
sores químicos que são liberados por uma célula e se difundem 
para a outra. 

Neste capítulo, discutiremos as propriedades gerais da trans¬ 
missão sináptica e então focaremos principalmente na trans¬ 
missão sináptica entre o neurônio motor e a fibra muscular 
esquelética. Esta interface entre o neurônio motor e a célula 
muscular é chamada de junçãoneuromuscular NoCapítulo 13, o 
foco será na transmissão sináptica entre neurônios do sistema 
nervoso central (SNC). 


MECANISMOS DA TRANSMI SSÃO 
SINAPTICA 

A continuidade elétrica entre as células é 

estabelecida por sinapses elétricas ou químicas 

Uma vez que o conceito de bioeletricidade foi estabelecido por 
fisiologistas no século XIX, ficou claro que a questão de como se 
dá o fluxo de sinais elétricos entre as células foi colocada como 
problema biológico essencial. Imagine que duas células sencon- 
tram lado a lado, sem nenhum mecanismo especializado de 
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comunicação entre elas. Além disso, imagine que o plano de 
20 nr de área da superfície de membrana da primeira ou célula 
pré-sináptica é separado, por 15 nm, da área semelhante da 
segunda ou célula pós-sináptica. Em seu livro clássico de ele- 
trofisiologia, Katz calculou que o sinal de voltagem na mem¬ 
brana pré-sináptica poderia sofrer a atenuação de 10.000 vezes 
na membrana pós-sináptica. Um cálculo similar com base na 
geometria e nas propriedades de uma típica sinapse neuromus- 
cular sugere que a chegada do potencial de ação no terminal 
nervoso poderia despolarizar a membrana pós-sináptica em 
apenas 1 V após atravessar a fenda sináptica — uma atenuação 
de 10 5 . Claramente, a evolução de organismos complexos mul- 
ticelulares requer o desenvolvimento de mecanismos sinápticos 
especiais na sinalização elétrica para servir como meio viável de 
comunicação intercelular. 

ex^^tfe i tóaêMlS9J)fi9ápitt%p0!e'ffil§ffidl9iíéft!}PeiH:to ra 

mente. Uma escola de pensamento propõe que as células estão 
diretamente ligadas por pontes conectoras microscópicas que 
permitiriam o fluxo direto dossinais elétricos. Outros fisiologistas 
pioneiros usaram observações farmacológicas para inferir que a 
transmissão célula a célula era de natureza química. A resolução 
final desta questão aguardou tanto o desenvolvimento das téc¬ 
nicas de microscopia eletrônica, que permitem a visualização 
íntima da região de contato entre as células, quanto novos estudos 
em neuroquímica, que identificaram as moléculas orgânicas 
pequenas que são responsáveis pela neurotransmissão. Em 1960, 
evidências acumuladas levaram ao reconhecimento geral de que 
as células usam ambos os mecanismos de transmissão, elétricos 
diretos e químicos indiretos, para se comunicar entre si. 

O elemento estruturalessencial da comunicação intercelul^ia 
sinapse, é um ponto especializado de contato entre as memfcanas 
de duas diferentes células, mas conectadas, Sinapses elétricas e 
químicas possuem características morfológicas especializadas, 
distinguíveis por microscopia eletrônica. Uma das maiores dis- 

fúlateg êphstâú cMad ifcas ^WraêiHtesteigêlu- 

lares adjacentes são separadas por - 3 nm e parecem ser quase 
seladas por uma estrutura em forma de placa, que é de uma 
fração de micrômetro de diâmetro. Imagens de criofratura do 
plano intramembranar desta região revelam um aglomerado de 
partículas intramembranosas empacotadas de forma estreita que 
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representam a existência dejunções comunicantes. Como des¬ 
crito no Capítulo 6 , junções comunicantes correspondem a 
matrizes planas de conexons, cada um formado por seis monô- 
meros de conexina (Fig. 6-18). Os múltiplos conexons de células 
opostas conectam fisicamente as duas células através de múltiplos 
canais aquosos. 

Em contraste com as junções comunicantes, as membranas das 
células opostas de uma sinapse química são separadas por uma 
grande distância de ~ 30 nm em uma sinapse química neuronal 
e mais de 50 nm em sinapses neuromusculares de vertebrados. 
Uma característica adicion al da sinapse química é a presença 
de numerosas vesículas sinápticas no lado da sinapse onde se 
inicia a transmissão do sinal, chamado de lado pré-sináptico. 
Estas vesículas são seladas, estruturas esféricas ligadas às mem- 


nervo vago. Ele estimulou repetidamente o nervo vago de um 
coração canulado de um sapo e observou a redução da frequência 
cardíaca. Ao mesmo tempo, oletou a salina artificialque emergiu 
do ventrículo deste coração hiperestimulado. Quando aplicava 
posteriormente o líquido coletado do coração estimulado pelo 
nervo vago em um coração diferente, observou que esta perfusão 
gerou uma resposta no segundo coração de maneira idêntica à 
direta estimulação vagai. Também identificou posteriormente o 
componente do líquido perfundido, srcinalmente chamado de 
Vagusstaffcomo acetilcolina (ACh). 

Os esforços de Dale et al para entender as bases da neuro- 
transmissão entre nervos motores e músculos esqueléticos cul¬ 
minaram na identificação da ACh como um neurotransmissor 
excitatório endógeno. Assim, a complexidade inerente da sinapse 


que variade 40 a 200 nm e contêm altas 
cias neurotransmissoras. 

As contrastantes características morfológicas das sinapses 
elétricas e químicas salientam os distintos mecanismos de suas 
funções (Tabela 8-1). Sinapses elétricas passam as diferenças de 
voltagem diretamente de uma célula para a outra através de uma 
continuidade de baixa resistência que é proporcionada pelos 
canais comunicantes. Por outro lado, as sinapses químicas ligam 
as duas células pela difusão de transmissores químicos através 
do grande espaço que as separa. Os passos-chave na transmissão 
química incluem a liberação do neurotransmissor das vesículas 
sinápticas para o espaço sináptico, difusão do neurotransmissor 
através da fenda sináptica, e ativação da célula pós-sináptica pela 
ligação do neurotransmissor a proteínas específicas na membrana 
celular pós-sináptica. 

Evidências diretas para a existência das sinapses químicas 
realmente antecederam a confirmação experimental da sinapse 
elétrica. As fundações da fisiologia sináptica podem ser traçadas 
por recentes estudos sobre o sistema nervoso autônomo. No 
início dos anos 1900, pesquisadores notaram que extratos da 


química era evidente apartir destas primeiras, investigações, que 
mdicaram que o mesmo neurotransmissor (AOQ poaerià ter 

uma ação inibitória em uma sinapse (nervo vago-coração) e uma 
ação excitatória em outra sinapse (nervo motor-músculo esque¬ 
lético). Por seus trabalhos sobre a transmissão nervosa através 
de sinapses químicas, Otto Loewi e Sir Henry Dale receberam o 
prêmio Nobel de Medicina em 1936. 


Sinapses elétricas ligam diretamente 
o citoplasma de células adjacentes 

Considerando o esmagador apoio para a transmissão sináptica 
química acumulado na primeira metade do século XX, a primeira 
evidência direta para a transmissão elétrica ocorreu mais tardia¬ 
mente através das gravações eletrofisiológicas de uma prepara¬ 
ção do nervo do lagostim. Em 1959, Furshpan e Potter usaram 
dois pares de eletrodos estimuladores e de registro para mos¬ 
trar que a despolarização da fibra nervosa pré-sináptica (nervo 
abdominal do lagostim) resultava na excitação da célula nervosa 
pós-sináptica (nervo motor do músculo da cauda) virtualmente 


são similares aos causados pela estimulação das fibras nervosas 
simpáticas. Em 1904, Elliot propôs que os nervos simpáticos 
poderiam liberar uma substância análoga à epinefrina que pode¬ 
ria funcionar em uma transmissão química entre um nervo e o 
seu órgão-alvo. Estudos similares sugeriram que o nervo vago, 
que é parassimpático, produz uma substância que seria respon¬ 
sável pela depressão da frequência cardíaca. 

Um experimento clássico realizado por Loewi em 1921 é 
amplamente citado como a primeira evidência definitiva para 
a neurotransmissão química. Loewi usou um ensaio biológico 
engenhoso para testar a liberação de substâncias químicas pelo 
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depois da excitação da célula pré-sináptica. A demonstração de 
uma sinapse elétrica entre duas membranas nervosas realça uma 
importante diferença funcional entre sinapses elétricas químicas 
- propagação imediata do sinal (elétrico) contra um breve atraso 
na comunicação (química) através da junção. 

Uma sinapse elétrica é uma verdadeira conexão estrutural 
formada por canais conexons de junções comunicantes que ligam 
o citoplasma de duas células (Fig. 8-1). Estes canais promovem, 
deste modo, uma via de baixa resistência para a passagem da 
corrente eletrotônica e permitem que os sinais de voltagem 
fluam com pouca atenuação e sem atraso entre duas ou mais 


Tabela 8-1 Resumo das Propriedades das Sinapses Elétricas e Químicas 




QUÍMICA 

ELÉTRICA 

lonotrópica 

Metabotrópica 


Agonista 

Nenhum 

PoexemploACh 

PoexemploACh 


Proteínademembrana 

Conexon 

Receptor/canal 

Receptor/proteínaG 

Velocidade detransmissãi 

Instantânea 

Atraso de 1 ms 

Segundos a minutos 
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i (corrente oletrotónka) 



Canais de 
conexons 


Pequenosions 
f e moléculas 


vetor da transmissão da sinapse química esconde a p ossibilidade 
de que a célula pós-sináptica pode influenciar na formação da 
sinapse e na liberação de transmissor pela célula pré-sináptica. 
Estudos do desenvolvimento e regulação sináptica mostram que 
as células pós-sinápticas também desempenham um papel ativo 
na formação da sinapse. No SNC, células pós-sinápticas também 
podem produzir moléculas de sinalização retrógradas, como o 
óxido nítrico, que se difundem para o terminal pré-sináptico e 
modulam a magnitude da conexão sinápticaíÇapítulo 13). Além 
disso, a membrana pré-sináptica, em algumas sinapses, contém 
receptores que podem tanto inibir quanto facilitar a liberação 
de transmissores por mecanismos bioquímicos. Desta forma, 
sinapses químicas podem ser consideradas uma via unidirecio- 
nal para a propagação de sinais, que podem ser modulados por 

uma comunicação química bidirecional entre as duas células 
conectãdas. y M 

O processo da transmissão química pode ser resumido pela 
seguinte série de passos (Fig. 8-2): 

Passo 1: Moléculas de neurotransmissores são empacotadas em 
vesículas sinápticas. Proteínas específicas de transporte na 
membrana das vesículas usam a energia do gradiente Hpara 
captar o neurotransmissor para dentro da vesícula. 

Passo 2: Um potencial de ação, quesnvohe canais dependentesde 
voltagem de Na + e K + (Capítulo 7 ), chega ao terminal do 
neurônio pré-sináptico. 


Junções comunicantes célula-célula 

Figura 8-1 Uma^sjnapse. ^étrica^ LJma^s|napse ejétr^ica cor]^^p^[Ç despolarização promove a abertura de canais depen 

oltagem para Cá + , que permitem a entrada do Cà + 
no terminal pré-sináptico. 


um ou mais canais de junções comunicantes permeáveis a 
íons e moléculas 


células acopladas. Muitos tipos de junções comunicantes passam 
correntes elétricas com igual eficiência em ambas as direções 
(sinapses recíprocas). Em outras palavras, a corrente que passa 


Passo 4: O aumento da concentração de Cántracelular ([Cd + ]j) 
desencadeia a fusão das vesículas sinápticas com a membrana 
pré-sináptica. Como resultado, pacals de moléculas de trans¬ 
missores são liberados na fenda sináptica. 

Passo 5: Moléculas de transmissores se difundem através da fenda 
sináptica e se ligam a receptores específicos na membrana da 


células). Entretanto, a sinapse do lagostim descrita por Furs - 
hpan e Potter permite que a corrente de despolarização passe 
facilmente em uma única direção, da célula pré-sináptica para 
a célula pós-sináptica. Estas sinapses elétricas são chamadas de 
sinapses retificadoras, para indicar que a condutância juncional 
subjacente é dependente de voltagem. Estudos de conexinas 
clonadas e expressas têm mostrado que as sinapses elétricas 
dependentes de voltagem surgem de uma propriedade ímpar 
do controle de abertura e fechamento das diferentes isoformas 
de conexinas. Algumas isoformas são dependentes de voltagem; 
outras são independentes de voltagem. A retificação também 
pode ser alterada de forma intrínseca pela formação de uma 
junção comunicante que é composta por dois hemicanais, cada 
um constituído por um diferente monômero de conexina. Tais 
conexinas híbridas são chamadas de canais heterotípicos. 

Sinapses químicas usam neurotransmissores 
para gerar continuidade elétrica entre as células 


célula pós-sináptica. 

Passo 6: À ligação do transmissor ativa o receptor, que, por sua 
vez, ativa a célula pós-sináptica. 

Passo 7: O processo é finalizado por (1) destruição enzimática 
do neurotransmissor (p. ex., hidrólise da ACh pela acetilcoli- 
nesterase), (2) recaptação do transmissor para o interior do 
terminal nervoso pré-sináptico ou para outras células por sis¬ 
temas de transportes dependentes de Na + , ou (3) por difusão 
das moléculas de transmissor para longe da sinapse. 

A natureza molecular da sinapse química permite uma enor¬ 
me diversidade de especializações funcionais e de regulação. A 
diversidade funcional ocorre no nível da substância transmissora, 
proteína receptora, resposta pós-sináptica e processos elétricos e 
bioquímicos subsequentes. Muitas pequenas moléculas diferen¬ 
tes são conhecidas - ou propostas - como neurotransmissores 
(Capítulo 13 ). Estas moléculas incluem pequenas moléculas 
orgânicas, como norepinefrina, ACh, serotonina ( 5-hidroxi- 
triptamina [5-HT]), glutamato, ácido -aminobutírico (GABA), 
glicina e peptídeos, como endorfinas e encefalinas. 


adjacentes 

Por sua natureza, sinapses químicas são inerentemente retifica- 
dores e polarizadas. Propagam a corrente em uma única direção: 
da célula pré-sináptica que libera o transmissor para a célula 
pós-sináptica que contém os receptores que reconhecem e se 
ligam com o transmissor. Entretanto, a natureza essencial do 


Neurotransmissores podem ativar receptores 
ionotrópicos e metabotrópicos 

Receptores de neurotransmissores transduzem informação 
por dois mecanismos moleculares: alguns estão ligados a 
canais iônicos e outros conectados à proteína G (Capítulo 3 ). 
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Figura 8-2 Uma sinapse química. A transmissão sináptica em uma sinapse química pode ser dividida em 
sete etapas. 


Muitas moléculas de neurotransmissores, como glutamato e 
ACh, servem como ligantes (agonistas) para ambos os tipos 
de receptores. No caso particular do glutamato, receptores de 
glutamato, que são canais iônicos, são conhecidos como 
receptores ionotrópicos , e receptores de glutamato ligados a 
proteína G são chamados de receptores metabotrópicos. Além 
do glutamato, esta nomenclatura é frequentemente usada para 

classes funcionais de receptores 
Receptores ionotrópicos e metabotrópicos determinam a res¬ 
posta funcional final para a liberação do transmissor. Ativação 
de receptores ionotrópicos causa a abertura de canais iônicos. 
Esta ativação dos canais, por sua vez, resulta na despolarização 
ou hiperpolarização da membrana pós-sináptica, dependendo 


da seletividade iônica da mudança de condutância. Ativação 
dos receptores metabotrópicos ligados a proteína G resultam na 
produção de subunidades e ativas, que iniciam uma grande 
variedade de respostas celulares pela interação direta com canais 
iônicos ou outras proteínas ativas por segundos mensageiros 
(Capítulo 3). Por sua natureza, receptores ionotrópicos medeiam 
rápidas respostas sinápticas iônicas que ocorrem em uma escala 

ordem de segundos a minutos. 

A Figura 8-3 compara os processos básicos mediados por dois 
protótipos de receptores de ACh (AChRs): (1) canal iônico ati¬ 
vado por ACh na junção neuromuscular do músculo esquelético, 
um receptor ionotrópico também chamado de AChfiiicotínico 
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A RECEPTOR IONOTRÓPICO B RECEPTOR METABOTRÓPICO 



Figura8-3 Receptores de ACh ionotrópicos e metaAofró$ffl(B3$mplo ilustra um AChR nicotínico, 
que é um canal dependente de ligante na membrana pós-sináptica. Em um músculo esquelético, o resultado 
final é a contração mu^ifeate ilustra um AChR muscarínico, que está ligado a uma proteína G hetero- 
trimérica. Em um músculo cardíaco, o resultado final é a redução da frequência cardíaca. Note que a liberação 
pré-sináptica de ACh é similar a<flui e em 


(Fig. 8-3 A), e (2) AChR ligado a proteína G da sinapse paras- 
simpática atrial do coração, um receptor metabotrópico também 
conhecido como AChR muscarínico (Fig. 8-3 B). A distinção 

&>À©toR gk-sã to ad&> - 

tina ou muscarina, dois produtos naturais que comportam-se 
como agonistas. No caso do receptor ionotrópico (nicotínico), a 
abertura do canal de AChR resulta em um aumento transitório 
na permeabilidade ao Na + e K + , que produz diretamente uma 
curta despolarização que ativa a fibra muscular. No caso do 


receptor metabotrópico (muscarínico), a ativação do receptor 
ligado a proteína G promove a abertura de correntes de canais 
retificadores de K, ou GIRK Çapítulo 7), por meio da liberação de 

membrana e conduz a inibição da excitação cardíaéaa^ítulo 25 . 
Estes dois mecanismos funcionais distintos são a base molecular 
para as aparentes observações conflituosas dos primeiros fisio- 
logistas, que ACh (Vagusstoffativa o músculo esquelético, mas 
inibe o músculo cardíaco. 
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TRANSMISSÃO SINÁPTICA NA JU NÇÃO 
NEUROMUSCULAR 

As junções neuromusculares são sinapses 
especializadas entre neurônios motores e 
músculo esquelético 

A sinapse química entre o terminal nervoso motor periférico 
e as fibras do músculo esquelético é a conexão sináptica mais 
estudada no sistema nervoso. Mesmo que a morfologia detalhada 
e componentes moleculares específicos (p. ex., neurotransmis- 
sores e receptores) difiram consideravelmente entre os diversos 
tipos de sinapse, os princípiosbásicos eletrofisiológicos da junção 
neuromuscular são aplicados para muitas outras sinapses quími- 


vesícula sináptica contém de 6.000 a 10.000 moléculas de ACh. A 
concentração de ACh nas vesículas sinápticas é 150 mM. A ACh 
é sintetizada no terminal nervoso - fora da vesícula - a partir de 
colina e acetil coenzima A pela enzimacolina acetiltransferase. 

A ACh entra na vesícula sináptica através de um transportador 
ACh-H específico, que associa o influxo de Ach com o efluxo de 
H + . Energeticamente, este processo é dirigido por um gradiente 
vesicular eletroquímico de prótons (voltagem positiva e baixo 
pH interno), que, por sua vez, é produzido por uma bomba tipo 
vacuolar de H + alimentada com ATP (Capítulo 5). O terminal 
nervoso também contém numerosas mitocôndrias quproduzem 
o ATP requerido para abastecer o metabolismo energético. 

O processo de fusão das vesículas sinápticas e liberação de 
ACh ocorre em diferentes regiões da membrana sináptica cha- 


cular para discutir os princípios básicos da tmsmissão sináptica estâ0 estre i, am ente agrupadas em justaposição com a mem- 
Neurômos motores com corpos celulares na medula espinal brana Imagens de alta reso lução das zonas ativas revelam uma 
possuem axômos longos que se ramificam extensivamente perto dupla disposiçao i inear das ves í C ulas sinápticas e partículas 
do ponto de contato com o alvo muscular (Fig. 8-4). Cada um intramembranosas. Estas zonas são orientadas diretamente sobre 

destes terminais axonais inervam fibras separadas do músculo fendas pós-sinápticas secundárias, que repousam entre as pregas 

esquelético. A estrutura, como um todo, composta pela fibra mus- pós _ sinápticas adjacentes. Estudos de localização molecular 


cular inervada por um axônio de um neurônio motor é chamada 

de unidade motora. 

Tipicamente, um axônio faz um único ponto de contato 
sináptico com a fibra muscular esquelética, na metade do com¬ 
primento da fibra muscular. Esta região sináptica especializada é 
chamada de junção neuromuscular ou placa ter minai (Fig. 8-4). 
Uma placa terminal individual consiste em um pequeno trecho 
ramificado como uma árvore do terminal amielínico de unmervo 
que é referido como arborizações terminais. As terminações 
em forma de bulbo que finalmente entram em contato com a 
fibra muscular são chamadas de botões. Células de Schwann 
estão intimamente associadas ao terminal nervoso e formam 
uma cobertura da membrana do nervo que está localizada longe 
da membrana da célula muscular. A membrana pós-sináptica da 
fibra muscular esquelética deitada diretamente sob o terminal 
nervoso é caracterizada por extensivas invaginações conhecidas 
como pregas pós-juncionais Estas dobras na membrana aumen¬ 
tam em muito a área de superfície da membrana plasmática 
muscular na região pós-sináptica. O espaço intermediário da 
fenda sináptica, que possui ~ 50 nm de largura, é preenchido 
com uma malha de proteínas e proteoglicanas que são parte da 
matriz extracelular. Uma região particular da membrana basal 
muscular chamada de lâmina basal sináptica contém várias pro¬ 
teínas (p. ex., colágeno, laminina, agrina) que medeiam a adesão 
da junção neuromuscular e desempenham papel importante 
no desenvolvimento e regeneração da sinapse. A lâmina basal 
sináptica também contém uma alta concentração da enzima 
acetilcolinesterase(AChE), que finalmente termina com a trans¬ 
missão sináptica rápida através da hidrólise da ACh livre em 
colina e acetato. 

Micrografias eletrônicas da região dos botões demonstram a 
presença de numerosas vesículas sinápticas esféricas, cada uma 
com um diâmetro de 50 a 60 nm. O corpo celular dos neurônios 
motores na medula espinal produz estas vesículas, e o processo 
de transporte axonal rápido mediado por microtúbufâa^ítulo 3 
transloca-as para o terminal nervoso. A natureza quântica da 
liberação de neurotransmissores (descrita posteriormente em 
maiores detalhes) reflete a fúsão individual das vesículas sinápti¬ 
cas com a membrana plasmática do terninal pré-sináptico. Cada 


mostram que a densidade de AChRs (nicotínicos) ionotrópicos 
é muito maior nas cristas dos pregas pós-juncionais. O exame 
detalhado da microarquitetura da sinapse neuromuscular revela, 
portanto, uma estrutura altamente especializada para a entrega 
de moléculas de neurotransmissores com uma localização pre¬ 
cisa na membrana pós-sináptica. 

Acetilcolina ativa receptores colinérgicos 
nicotínicos para produzir uma corrente 
excitatória na placa terminal 

Experimentos eletrofisiológicos nas fibras musculares têm 
caracterizado a natureza elétrica da resposta pós-sináptica da 
placa terminal muscular. AFigura 8-5 ilustra os resultados obti¬ 
dos dos experimentos clássicos realizados por Fatt Katz em 1951. 
Seus trabalhos são a primeira descrição de como a estimulação 
do nervo motor afeta o potencial de membrana (V m ) da região 
pós-sináptica (i.a, célula muscular) da junção neuromuscular. 

A estimulação nervosa normalmente impulsiona <y m do mús¬ 
culo acima do limiar e pomo ve um potencial de açã<£(ipítulo 
Entretanto, Fatt e Katz não estavam interessados em visualizar 
o potencial de ação, mas em estudar as pequenas e graduadas 
respostas elétricas que são produzidas pela ligação da ACh em 
receptores da membrana da célula muscular. Portanto, Fatt e 
Katz reduziram com sucesso a resposta dos AChRs bloqueando 
a maioria deles cuidadosamente com uma concentração sele¬ 
cionada ded-tubocurarina, que discutiremos mais adiante. Eles 
inseriram um microeletrodo preenchido de KC1 dentro da placa 
terminal da fibra muscular do sartório de um sapo. Este arranjo 
permitiu-lhes medir pequenas mudanças no V m de um ponto 
particular da célula muscular. 

Quando Fatt e Katz excitaram eletricamente o axônio do 
nervo motor, observaram uma despolarização transitória na 
membrana muscular depois de um atraso de poucos milissegun- 
dos. O atraso representa o tempo requerido para a liberação de 
ACh, sua difusão através da sinapse e ativação pós-sináptica dos 
AChRs. A mudança positiva de voltagem segue um curso temp- 
ral bifásico:V m rapidamente chega a um pico e, então, mais len¬ 
tamente retorna ao valor de repouso, consistente com um curso 
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Figura 8-4 Junção neuromuscular de um vertebrado ou placa motora terminal. Um neurônio motor que apre¬ 
senta seu corpo celular no corno ventral da medula espinal, envia um axônio que progressivamente se bifurca 
para inervar muitas fibras musculares (uma unidade motora). O neurônio entra em contato com a fibra muscular 
exatamente no ponto chamado de junção neuromuscular ou placa motora terminal. A placa terminal consiste em 
uma arborização do neurônio em muitos terminais pré-sinápticos, ou botões, assim como em especializações da 
membrana pós-sináptica. Uma vista em grande ampliação de um botão mostra que um aglomerado de vesículas 
sinápticas contendo o neurotransmissor ACh se alinha na zona ativa da membrana pré-sináptica. As zonas ativas 

P§rrgêBtlâfífefitBe^^H«»áf^i^if«tepfie^(|§f@^8^!^teíl^Sgi§j?W@^pfeíi§âôaô:«Sg:?fet(§fei§é!Íífeãr»das 

fusão das vesículas com a membrana pré-sináptica e liberação do seu conteúdo na fenda sináptica. A molécula 
de ACh deve-se difundir pelo menos por 50 nm antes de encontrar os AChRs nicotínicos. Note a alta densidade 
de AChRs nas cristas das pregas juncionais. A atividade de liberação do ACh é terminada principalmente pela 
acetilcolinesterase. O botão recicla as suas vesículas sinápticas descarregadas pela síntese da ACh e o transporte 
desta ACh para o interior da vesícula se dá através de um trocador ACh-H. 
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temporal exponencial. Este sinal, conhecido como potencial 
da placa terminal (PPT) é um exemplo de uma pós-sináptica 
excitatória potencial. É produzido por uma abertura transitória 
dos canais de AChR, que são seletivamente permeáveis a cátions 
monovalentes como Na + e K + . O aumento na condutância do 
Na + direciona o V m P ara um valor mais positivo na vizinhança 
da região da placa terminal. Neste experimento, o bloqueio do 
curare permite que somente um pequeno número de canais de 
AChR se abram, de modo que o PPT não alcança o limiar para 
gerar o potencial de ação. Se o experimento é repetido inserindo 
um microeletrodo cada vez mais distante da placa terminal, a 
amplitude da mudança de potencial sucessivamente é reduzida e 
seu pico cada vez mais atrasado. Este decréscimo com a distância 
ocorre porque o PPT srcinado na região da placa terminal e 


se espalha para longe desta^através das pivoojçiedades de, cabo 
passivo da noramustuTar. Desta forma, o FPT nsigura o-5e um 

exemplo de propagação de uma resposta graduada. Entretanto, 
sem o bloqueio do curare, mais canais de AChR poderiam abrir 
e um PPT maior poderia ser gerado e dirigir o V m para valores 
acima do limiar e, consequentemente, promover a geração de um 
potencial de ação Capítulo 7). 

Quais íons passam através dos canais de AChR durante a 
geração do PPT? Esta questão pode ser respondida pela mesma 
técnica de fixação de voltagem ^oltage-clampu clampeamento 
de voltagem) que foi usada para estudar as bases do potencial de 
ação (Fig. 7-5B). AFigura 8-(A ilustra a preparação experimental 
para uma fixação de voltagem de dois eletrodos no qual um nervo 
motor é estimulado enquanto a placa terminal de ura fibra mus¬ 
cular é clampeada para umV m escolhido. A corrente medida, que 
é proporcional à mudança de condutância da placa terminal do 
músculo, é chamada decorrente da placa terminal (CPT) A CPT 
tem curso temporal característico que sobe a um pico em 2 ms 
após a estimulação do nervo motor e cai exponencialmente até 
voltar a zero (Fig. 8-6B). O curso temporal da CPT corresponde a 


difunde para a membrana pós-sináptica e é hidrolisada pela AChE. 

Como mostrado na Figura 8-6B, quando a fibra muscular é 
presa para um potencial fixado (holding potentiál) de -120 mV, 
observamos uma grande corrente de influxo (j.e,, o CPT). Esta 
corrente de influxo diminui em magnitude quando <y m é mais 
positivo, e a corrente inverte a direção se tornando uma corren¬ 
te de efluxo para valores positivos dà/ m . Um gráfico da corrente 
de pico contra umV m fixado mostra que o potencial de reversão 
para o CPT é perto 0 mV fig. 8-6C). Uma vez que o CPT corres¬ 
ponde especificamente à corrente atavés de canais de AChR, este 
potencial de reversão reflete a seletividade iônica destes canais 
quando as concentrações de Nâ e K + ([Na -I- ] 0 and [K + ] 0 ) são 
normais. 

Ao variar as concentrações dos íons extracelulares enquanto 
se monitora o desvio no potencial de reversão do CPT, pes¬ 
quisadores encontraram que os canais de AChR são permeáveis 
ao Na + , K + e Ca 2+ mas não a ânions como o Cl~. Devido a sua 
baixa concentração extracelular , a corrente atribuída ao Ca 2+ 


éi#eqgflo»tadm Amtígã^sfifá tó ági s Vábtitqlõ dem ro 

da equação de voltagem Goldman-Hodgkin-Katz (Equação 
6-9), pode-se obter a permeabilidade dos canais de AChR para 
vários íons monovalentes, em relação a permeabilidade do 
Na + . O resultado é a seguinte sequência de permeabilidade 
relativa: 0,87 (Li + ), 1,00 (Na + ), 1,11 (K + ) e 1,42 (Cs + ). Esta 





// 1.5 (mm) 

O atraso no 
tempo de 
resposta 
aumenta 
em função 

f —■—— 

2.0 (mm) 


da placa 
terminal. 

2.5 (mm) 


10 

ms 


Figura 8-5 Potenciais de placa terminal gerados na junção neuro¬ 
muscular de sapo pela estimulação do neurônio motor. A magnitude 
do potencial pós-sináptico excitatório é maior próximo da placa ter¬ 
minal e decai com a dist^Díodas de Fatt P, Katz B: An analysis 
of the end-plate potentiál recorded with an intracellular electrode. J 
Physiol 1951; 115:320-370.) 


fraca seletividade iônica está em marcante contraste com os 
típicos canais dependentes de voltagem de Na + , que possuem 
razão PNa/Pk de - 20, e canais dependentes de voltagem de K + , 
que possuem razão P K /P Na maiores que 100. Neste sentido, os 
canais ionotrópicos (nicotínico s) de AChR na placa terminal 
do músculo são frequentemente classificados como canais 































220 Seção II Fisiologia Celular e Molecular 


A PREPARAÇÃO EXPERIMENTAL 
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iônicos não seletivos . No entanto, a fraca seletividade iônica 
dos AChR é bem adequada para a sua base funcional de elevar 
o Vm acima do limiar de cerca de -50 mV necessário para dis¬ 
parar um potencial de ação. Quando o canal de AChR da placa 
terminal do músculo abre, a normalmente alta permeabilida¬ 
de de repouso da membrana plasmática muscular para o K + 
em relação ao Na + cai de tal forma que Na + e K + se tornam 
igualmente permeáveis e o V m desvia para um valor entre Ek 
( aproximadamente -80 mV) e En u (aproximadamente +50 mV). 

Como discutido no Capítulo 13 , que foca na transmissão 
sináptica no SNC, princípios similares são mantidos para a 
geração de correntes pós-sinápticas de outros tipos de canais 
dependente de ligantes. Por exemplo, canais ligados a receptores 
para serotonina e glutamato são seletivos a cátions e dão srcem 


CORRENTES DE PLACA TERMINAL OBTIDAS 
EM VÁRIOS POTENCIAIS FIXADOS 



a despolarizantes, potenciais excitatórios pós- sinápticps,.. Em 

contraste, canais ligados a receptores para gucina e TiABA sao 

seletivos para ânion e direcionam o V m para a direção de uma 
hiperpolarização, em direção ao potencial de equilíbrio do Cl". 
Estas respostas pós-sinápticas hiperpolarizantessão chamadas 

de potenciais inibitórios pós-sinápticos. 

O receptor colinérgico nicotínico é um membro 
da família de receptores pentaméricos Cys-loop 
de canais iônicos dependentes de ligantes 

A natureza molecular do canal AChR nicotínico foi revelada por 
estudos que incluíram purificação de proteínas, sequenciamento 
de subunidades isoladas de aminoácidos e clonagem molecular. 
A purificação desse receptor foi auxiliada pelo reconhecimento 
de que órgãos elétricos de certos peixes são particularmente ricos 
em AChR nicotínicos. Na enguia-elétrica e na raia torpedo, os 
órgãos elétricos são embriologicamente derivados da muscula¬ 
tura esquelética. A raia torpedo pode liberar grandes descargas 
elétricas pela soma de despolarizações simultâneas de uma pilha 

músculo esquelético, que é ativado pela liberação de ACh pelos 
terminais pré-sinápticos. 

O AChR purificado da raia torpedo consiste em quatro subu¬ 
nidades ( , , e ) em uma estequiometria pentamérica de 
2 :1 :1 :1 (Fig. 8-7). Cada subunidade possui uma massa 
molecular de - 50 kDa e é homóloga às outras subunidades. As 
sequências primárias dos AChR nicotínicos são 90% idênticas 
entre a raia torpedo e o humano. 

Cada subunidade , , e possui quatro regiões hidro- 
fóbicas distintas conhecidas como M1-M4, que correspondem 
Figura 8-6 Corrente de placa terminal obtida em diferentesopgjfgqrientos inseridos na membrana. Para cada subunidade, 
ciais de membrana em um experimento de fixação de voltacpifflnto transmembrana M2 forma o poro aquoso no qual o 
Fixação de voltagem com dois eletrodos é usada para mediê H + QtPãlvessam a membrana. 

em uma fibra muscular de sapo. As pontas dos dois microqj£|fpfil]q§ xo pentamérico possui dois locais de ligação com 
estão na fibra mustSilôs seis registros representam CPT&flp*. um local de ligação para AChé formado pb interface 
sao obtidos enquanto o nervo motor foi estimulado e a extracelular da subunidade e do dominio extra _ 

E 0S n« subunidade . O outro local está localizado entre o 

e +38 mV. Note que a corrente de pico se inverte de influxo Dara , , , ... , , . 

efluxo quando o potencial sustentado muda de -37 [fira +%™r* raceMarda oura subunidade e o dommio extra- 



firt®Jqsei^tifer@efó89i8liStó[fa!í(ItéPKb5àé§abMtfíi#te(ilo muscul argssrmais adultas estão pre- 

KL, Stevens CF: The effect of voltage on the time course of end-plstetes em alta densidade nas pregas juncionais da membrana 
current. J Physiol 1975; 223:151-171.) pós-sináptica. Entretanto, em fibras musculares em desenvol¬ 

vimento de mamíferos embrionários e em fibras denervadas 
de músculos esqueléticos adultos, os AChRs são também larga¬ 
mente distribuídos na membrana do lado de fora da região da 
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Figura 8-7 Estrutura do AChR nicotínico. O AChR nicotínico é um heteropentâmero com a composição de 
subunidades cie . Estas subunidades são homólogas uma a outra e cada uma tem quatro segmentos 
transmembrana (Ml a M4). 


placa terminal. Os dois tipos de AChRs, chamados de receptores 
juncionais e não juncionais, possuem diferentes propriedades 
funcionais. A condutância unitária de receptores não juncionais 
é - 50% maior, e a duração do tempo de vida de um único canal é 

fgafttawé 1 » 

Receptoresnão juncionaiêou fetais) são um complexo pentamé- 
rico com a composição de subnidades de 2 em mamíferos, 
exatamente como no órgão elétrico da raia torpedo. Para AChR 
juncionaldo músculo esquelético adulto, a substituição da subu- 
nidade fetal por uma subunidade 8 resulta em um complexo 
decomposição 2 £ • 

As propriedades funcionais dos dois tipos de receptores são 
estudadas pela coexpressão de subunidades clonadas em oócitos 
de XenopusA. Figura 8-8A mostra registros de experimentos de 
patch-clampérn oócitos de um único canal de ACh ativado que 
foi injetado com RNAm codificador tanto de , , , ou , 

, 8, . Medições das correntes a diferentes voltagens geraram 
curvas de único canal |-V (Fig. 8-8 B) mostrando que o canal 
formado com a subunidade 8 possui uma condutância unitária 
de 59 pS, enquanto o formado com a subunidade possui uma 
condutância de 40 pS. O tempo médio de abertura de um único 
canal a 0 mV é de 1,6 ms para o tip<£ e 4,4 ms para o receptor 
tipo , correspondendo aproximadamente aos valores apresen¬ 
tados no músculo adulto e fetal respectivamente. As diferentes 
propriedades funcionais dos AChRs nicotínicos presumidamente 
refletem seus papéis especializados na transmissão sináptica 
contra seus papéis na formação e desenvolvimento da sinapse. 

Humanos possuem nove genes que codificam subunidades 
homólogas de receptores ACh nicotínicos ativos I(ig. 6-2 1L). A 
subunidade do receptor muscular esquelético (]) é codificada 


pelo gene CHRNAt As oito outras subunidades ( 2 - 9 ), que 
são expressas no tecido nervoso, são codificadas pelos genes 
CHRNA2 a CHRNA9. Somente as proteínas que são produto 
dos genes l5 7 e 8 se ligam ao veneno proteico chamado de 

'PSWá». e ÃKftr i <!iffiJí> jtemMífetiSiwsdBu- 

nidades existem, codificados pelos genes humanoCHRNBI a 
CHRNB4(Fig. 6-21). Além da subunidade do AChR do mús¬ 
culo esquelético - que é chamada de x - existem três homólogos 
neuronais ( 2 , 3 , 4 ). Associações heteroméricas de diferentes 
combinações dessas subunidades poderiam produzir potencial¬ 
mente um grande número deisoformas de receptores funcionais. 
Apesar do exato papel dos canais AChR nicotínicos nas várias 
vias neuronaisainda estar por ser estabelecido, os AChRs do 
cérebro desempenham um papel na dependência pela nicotina 
presente no tabaco. 

Além dos AChRs nicotínicos, três outras classes de agonistas 
ativadores de canais são conhecidas, incluindo canais receptores 
ionotrópicos que são ativados por serotonina (receptor 5-HT 3 ), 
glicina (GlyR) e GABA (receptor GABA a ). Como mencionado 
previamente, ambos receptores AChR e 5-HT 3 são permeáveis 
a cátions e, assim, produzem correntes excitatórias, enquanto 
canais de glicina e GABA a são permeáveis a ânions como Cl" e 
produzem correntes inibitórias. AFigura 8-9 mostra exemplos de 

destes canais de receptores codificam proteínas que são homó¬ 
logas às subunidades dos AChR. Suas sequências primárias de 
aminoácidos compartilham um arranjo comum dos segmentos 
transmembrana Ml, M2, M3 e M4, como descrito anteriormen¬ 
te para os AChR nicotínicos ( Fig. 8-7 ). Todas estas proteínas 
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A corrente de placa terminal é a soma de várias correntes de um 
único canal, cada um representando a abertura de um único 
canal na junção neuromuscular. Anteriormente descrevemos a 
abertura e fechamento randômico de um canal idealizado em 
dois modelos de estado no qual o canal poderia estar fechado 
ou aberto (Capítulo 7): 

F A (8-1) 

No caso de um canal ativado por um agonistacomo um canal 
de AChR, a ligação do agonista ao canal fechado favorece seu 



P rocesso pode ser representado pelo seguinte 


F FA *=± AA 

/ I \ 

(.anal firctuuln Canal fcchadn Canal abertci 
Sem agouuia Agomsta ligado Agooisu ligado 


(8-2) 


Em um esquema de dois passos, o estado fechado (F) do canal 
deve-se ligar a uma molécula do agonista (ACh) para formar 
um sistema fechado de agonista ligado ao canal (FA) antes de se 
converter a um estado aberto, agonista ligado a um canal aberto 
(AA). Entretanto, estudos de probabilidade para a abertura de 
canal em função da concentração do agonista indicam que a 
ligação de duasmoléculas de ACh é requerida para a abertura 
do canal. Esta característica da função do receptor nicotínico é 
descrita pela seguinte modificação da Equação 8-2: 


fa 2 ^ aa 2 


2 agmmias 


(8-3) 


Figura 8-8 Propriedades dos AChRs fetais e adultos do músculo 

asqnipfâfiisAlílpfeiJteéas diana aposta a f / A1 

0,5 M de ACh, são resumidos. No painel superior, os investigadores' 
expressam o canal receptor de acetilcolina fetal (AChR), qi^e terr^a 
composição de subunidades, em oócitos dtenopusNo 
painel inferior, os investigadores expressaram o AChR adulto, que tem 

a composição de subumd$desNote que a média do tempo ,. , , 

de abertura é maior na forma fetal, enquanto a correntexih^fía 11 © 61110 " 3011161103 ^ 33 ^ 11113 ^ 603113 P 0 ^ esermmt0 
maior na forma adiBta^s duas linhas resumem os dados ãüê ortante P ara esclarecer ° mecanismo P el ° fi ual certos inibi- 
são similares aos obtiddfe Aroondutância de um Único caírafc funcionam. Por exemploum inibidor competitivo poderia 
da forma adulta (59 pS) é mais alta do que a da forma fet$r(40npíSt)ligação peb agonista ACh. Entretanto, muitos antago- 
(Dados de Mishina M, Takai T, Imoto K, et al: Molecular distinctioristas não competitivos do canal de\ChR, inchindo alguns anes- 
between fetal and adult forms of muscle acetylcholine receptofésicos locais, atuam por entrar no lúmen do canal e bloquear o 


Nature 1986; 321:406-411.) 


pertencem à família de receptores pentaméricos Cys-loopde 

canais dependentes de ligantes (Fig. 6-21), assim chamada em 
virtude do fato de conterem um par altamente conservado de 
ligação dissulfeto entre resíduos de cisteína. Análise sequencial 
desses genes indica que desenvolveram-se de um ancestral em 
comum. A base da seletividade cátioiversusmion parece residir 
somente no segmento M2. Mutação em apenas três resíduos 
no segmento M2 da subunidade seletiva a cátion do AChR 
nicotínico é suficiente para convertê-lo em um canal de ACh 
seletivo a ânion. 


fluxo de corrente iônica. AFigura 8-10A mostra os resultados de 
um experimento depatch-clampao qual um único canal de AChR 
é aberto e fechado em resposta ao seu agonista, ACh. Depois da 
adição de QX-222, um análogo do agente anestésico local lidocaí- 
na (Capítulo / ), no lado extracelular, o canal exibe rapidamente um 
comportamento oscilante. Esta oscilação representa uma série de 
curtas interrupções no estadoaberto por numerosos fechamentos 
(Fig. 8-10B). Este bloqueio tipo oscilatório é causado pela rápida 
ligação e desligamento da droga anestésica em um local na entrada 
do canal aberto Quando a droga se liga, ela bloqueia o canal 
para o fluxo de íons (AB). Inversamente, quando a droga se dis¬ 
socia, o canal se torna não bloqueado (A$: 


FA, FA 


2 AA AB 
Bloqueado 


(8-4) 
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Figura 8-9 Correntes ativadas por glicina* GAtBâexperimentos foram realizados por técnicas de 

patch-clampem cultura de neurônios da medula espinal de camundongos. O painel da esquerda mostra 

uma corrente macroscópicao[tffi(â medida em uma configuração célula inteira e carreada pelos canais 

dos receptores de glicina (GlyR) quando exposto à glicina. O painel da direita mostra as correntes de único 

canal que são registradas na configuraçaotdôeptacim ambos os cenários, o potencial fixado 

foi de -70 rrBf.O painel da esquerda mostra a corrente macrosaapfBcácteiOàda por canais 

dos receptores GAE|ôando expostos ao GABA. O painel da direita mostra correntes de único canal. 

(Dados de Bormann J, Hamill OP, Sakmann B: Mechanism of anion permeation through channels gated 
by glycine and -aminobutyric acid in mouse spinal neurones. J Physiol 1987; 385:243-286.) 


Btoqueadores de canais são, muitas vezes, usados como ferra¬ 
mentas moleculares para estudar cmecanismo de permeação. Irti 

to transmembrana M2 que forma parte do local de ligação do 
bloqueador, identificando, assim, resíduos que se alinham com 
o poro aquoso. 

Potenciais em miniaturas da placa terminal 
revelam a natureza quântica da liberação 
dos transmissores no terminal pré-sináptico 

Sob condições fisiológicas, um potencial de ação em um axônio 
motor pré-sináptic<p>roduz uma despolarização PPTpós-sináptica 
que alcança o pico com 40 mV mais positivo que oV m de repou¬ 
so. Este grande sinal resulta na liberação de ACh das cerca de 200 
vesículas sinápticas, cada uma contendo 6.000 a 10.000 moléculas 
de ACh. A junção neuromuscular é claramente desenhada para 
o excesso de capacidade, uma vez que uma única placa terminal 
é composta por inúmeros contatos sinápticos-{ 1.000 na placa 
termina do músculo do sapo), cada um com zonas ativas que são 
alinhadas com dezenas de vesículas sinápticas maduras. Assim, 

> 4 

e^Safi^ítóÉ^^Qiiftô1!tgMsiefeiíPeÉ9fácoiôr)ejsi|l««l8iMiftí- 
culas, permite que a junção neuromuscular mantenha alta taxa 
de transmissões bem-sucedidas sem significativa perda de função 
gerada pela depleção pré-sináptica de vesículas ou ACh. 

A noção srcinal do modo vesicular de liberação do transmis¬ 
sor é baseada em observações clássicas dos PPTs sob condições 


reduzidas de liberação da ACh. Em 1950, Fatt e Katz observaram 
um interessante tipo de “ruído” eletrofisiológico em suas contí- 

ffii&sáêíHrfftn 

sapo. Suas gravações das fibras musculares em repouso, que não 
foram submetidas à estimulação nervosa, revelam a ocorrência 
de minúsculas despolarizações de - 0,4 mV que aparecem em 
intervalos randômicos. Estas pequenas despolarizações foram 
bloqueadas pelo curare, um antagonista dos canais de AChR, e 
foram aumentadas em tamanho e duração com a aplicação de 
neostigmina, um inibidor da AChE. Em virtude das flutuações 
espontâneas do V m também exibirem um curso temporal simi¬ 
lar ao do PPT normal, elas foram chamadas de potenciais em 
miniatura da placa terminal (também conhecido como MEPPs 
ou minis). Estas observações sugerem que, mesmo na ausência 
da estimulação nervosa, existe uma certa probabilidade baixa de 
liberação do transmissor no terminal pré-sináptico, resultando 
na abertura de um pequeno número de AChRs na membrana 
pós-sináptica. Um exame do tamanho de MEPPs individuais 
sugere que eles ocorrem em múltiplos discretos de uma amplitu¬ 
de unitária. Esta constatação levou à noção de que a liberação de 
acetilcolina é quântica, com o evento quântico correspondente a 

hbqoã^c^fkCph^^idáeéJIMiTe^íSJifeáf^RbQfuântica de 
ACh é estimular o neurônio motor pré-sináptico e monitorar o 
V m na placa terminal em condições em que a probabilidade de 
liberação de ACh é diminuída intensamente. Como podemos 
diminuir a probabilidade de liberação do ACh? A amplitude 
do PPT que é evocada em resposta da estimulação nervosa é 
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Figura 8-ii O efeito do ©axtracelular e dó»Mg PPTs. Os 
dados obtidos através da estimulação do neurônio motor e monitora¬ 
mento do PPT evocado subliminar mostram que o PPT é estimulado 
pelo aumento dos níveis^terJàs inibido por níveis crescentes 
de Mêf. (Dados de Oodge FA Jr, Rahaminoff R: Cooperative action 
Temoo (ms) of calcium ions in transmitter reiease at the neuromuscular junction. 

„ „ . _ J Physiol 1967; 193:419-432.) 

Figura8-io O efeito de um anestésico local rfc@eSvSçao 
de único canal de AChR nicotínico expressado em um oócito de 
XenopusA placa estava na confiçpjuitaiçlãaDMte o potencial de „ 

fixação era de -150 mV. A prese7çaíon»da SêIi causava 0 ' 4 “ V ' tresres P os *t de ~ °' 8 , mVe T/.nn P f ’ 
aberturas breves do «b&dte experimento é semelhatote a!? m dos re S lstros também revelou um mepp espontâneo com 
exceto que, além do ACh, O análogo da lidocaína Wf.-222 ^afflitude quântica de - 0,4mV que aparece tardiamente no 


por muitos breves fechamentos do canal. A escala de tempodaftasteobservações microscópicas de numerosas vesículas 
inferior do painel está expandida em fDadSEfffe Leonard no terminal sináptico naturalmente levam a suposição de que 
RJ, Labarca CG, Charnet P, et al: Evidence that the M2 membran§§, a única vesícula libera relativamente um quantidade fixa de 
panning region lines the ion channel pore of the nicotinic recepto Ach e _ deste mod0i produz um MEPP unitário . De acordo com 
Science 1988, 242.1578-1581.) esta yj s g 0j os mepp s quânticos assim correspondem à fusão de 

um número discreto de vesículas sinápticas: 0,1, 2,3 e assim 
por diante. 

Por elucidar o mecanismo da transmissão sináptica na junção 
neuromuscular, Bernard Katz dividiu em 1970 o prêmio Nobel 
em Fisiologia ou Medicina 

A percepção direta do transmissor extrace lular 
também demonstra a liberação quântica 
do transmissor 

Em vez de usar o AChR pós-sináptico como um detector da libe¬ 
ração quântica, pode ser usado um sensor eletroquímico micros¬ 
cópico para medir diretamente os níveis de neurotransmissores. 


diminuída pela redução da [Câ + ] G e aumento da [Mg + ] 0 . A baixa 
[Ca 2+ ] 0 reduz a entrada de Cá + dentro do terminal pré-sináptico 
(Fig. 8-2, passo 3). O aumento da [Mg + ] 0 bloqueia parcialmente 
os canais pré-sinápticos de Câ + e, assim, reduz também a entrada 
de Ca 2+ . Portanto a consequência do decréscimo da [Ca 2+ ] 0 ou 
aumento da [M^ + ] 0 é a queda no [C i + ] intracelular no terminal 
pré-sináptico, o que resulta na redução da liberação de trans¬ 
missores e, assim, da amplitude do PPT Çig. 8-11). Del Castillo 
e Katz propuseram esta supressão da liberação de transmissores 
sob condições de baixa [Ca 2+ ] 0 e alta [Mg 2+ ] 0 para observar as 
mudanças no V m causadas pela liberação quântica de transmis- 


ensaios da estimulação nervosa sob as condições de redução da 
[Ca 2+ ] 0 e elevação da [Mg 2+ ] 0 . Os registros estão alinhados na 
posição do artefato do estímulo nervoso. As amplitudes das res¬ 
postas de pico ocorrem em múltiplos discretos de 0,4 mV. Entre 
os sete registros houve uma “não” resposta, duas respostas de 


Mçtem&d delMsíiaã &mü fbtedê) Iúõ lmpétormrttõ peduíalo 
da membrana do terminal pré-sináptico de um neurônio de san¬ 
guessuga que usa serotonina como seu único neurotransmissor. 
A fibra de carbono é um detector eletroquímico de serotonina 
(Fig. 8-13A). A corrente medida por este eletrodo corresponde a 
quatro elétrons por molécula de serotonina oxidada pela ponta. 
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A POTENCIAL DE PLACA TERMINAL EM MINIATURA (MEPPs) 


Figura 8-12 MEPPs evocadose espontâneos. 
a. Os investigadores registy^maeifibras 
musculares esqueléticas de sapo que foram 
expostas a soluções extracelulares contendo 
um [Cá] de 0,5 mM e um fWIgle 5 mM. (mv> 
Estes valores minimizam a liberação dos trans¬ 
missores, e, desta forma, possibilitam resolver 
o MEPP menor possível, que corresponde a 
liberação de apenas uma vesícula sináptica 
(i.a, 1 quantum). Os pesquisadores estimu¬ 
laram o neurônio motor sete vezes consecu¬ 
tivas e registraram MEPPs evocados. Em uma 

:iva ir o estímulo não evocou .resposta (0 
. Em duas tentativas, o MEPP de pico 


de pi' 

foi cerca de 0,4 mV (1 quantum). Em tiês 
pico de resposta foi de 0,8 mV (2 quanta. 
Finalmente, uma resposta de pico de cerca 
1,2 mV (3 quanta). Em um caso, um MEEP de 
menor magnitude apareceu espontaneamente. 
b, O histograma resume os dados de 198 ses¬ 
sões em uma junção neuromuscular de gato 
na presença extracelular de 12,5 rfiM de Mg 
Os dados estão organizados em intervalos de 
0,1 mV. A distribuição possui oito pico^úOcpxuidc 
meiro representa o estímulo que não e$©©Qejç°Gs 
respostas. Os outros sete representam estímu¬ 
los que evocam MEPPS que eram aproxima¬ 
damente múltiplos integrais da menor MEPP. 

A curva sobrejacente de cada grupamento 
de intervalos está em uma função “normal” 
ou gaussiana e facilita o cálculo da média de 
MEPP para cada grupo de intervalos. O valor 
de pico desta curva gaussiana segue uma dis¬ 
tribuição de PoisãQ&tlos de Magleby KL: 



2 Número 
de quenti 


ISTRIBUIÇÃO DAS AMPLITUDES DE MEPP 


Neuramu: 
Franzim 


luscular trans. 
-Armsirong ( 


amissiqn. Ln Engel _ AG, 
C [easj: MyoTogy, Basic 

and Clinicai, 2nd ed, pp 442-463. New York, 
McGraw-Hill, 1994.) 
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Número de liberação de quanta 


A estimulação do neurônio da sanguessuga para produzir um 
potencial de ação também gera umacorrente de oxidação medida 
pela fibra de carbono, que corresponde à liberação de serotonina. 
A uma [Ca 2+ ] 0 de 5 mM, a corrente é grande e composta por 
muitos pequenos pulsos (“spikes)’ (Fig. 8-13B, topo). Por outro 
lado, reduzindo a [Ca 2+ ] 0 para 1 mM - presumivelmente redu¬ 
zindo o influxo de C i + no terminal nervoso e, assim, reduzindo 
o número de liberações quânticas -revelam pulsos individuais 
da liberação de serotonina. Os pulsos de liberação vêm em dois 
tamanhos, pequeno ou grande ( Fig. 8-13 B, inferior), corres¬ 
pondendo a duas classes separadas de vesículas sinápticas que 
são evidentes em microscopia eletrônica. A injeção na célula de 
toxina tetânica, que bloqueia a liberação das vesículas sinápticas, 
abole os pulsos de liberação de serotonina. Desta forma, spulsos 
representam eventos autênticos da exoeitose sináptica. 

O aparecimento quase imediato de pequenos pulsos de libe¬ 
ração após estimulação elétrica da célula indica que este tipo de 
liberação vesicular é extremamente rápido. A partir da altura 
e duração dos pequenos e grandes pulsos nfigura 8- 13B, pode-se 
estimar a quantidade de carga elétrica e, assim, o número de 
moléculas de serotonina oxidadas na fibra de carbono por pulso. 


Um evento unitáriopequenatorresponde à liberação de- 4.700 
moléculas de serotonina, enquanto um evento unitário grande 
corresponde a liberação de 15.000 a 300.000 moléculas de sero¬ 
tonina. Desta forma, a quantidade de serotonina liberada por 
pequenas vesículas sinápticas de um neurônio de sanguessuga 
é cerca de metade do número de moléculas de ACh contidas 
na vesícula da junção neuromuscular de um sapo. Esta e outras 
observações da função sináptica de sinapses neurônio-músculo e 
neurônio-nairônio levam à conclusão de que aneurotransmissão 
química opera com mecanismos fimdamentalmente similares em 
muitos tipos de sinapses em diferentes espécies anifnapít(ulo 1 ). 

Mudanças de curto e longo pr azo na eficiência relativa da 
liberação dos neurotransmissores podem aumentar ou reduzir 
a forçade uma sinapse particular e, deste modo, dar srcem a 

maneira como afetam a liberação quântica de neurotransmissor. 

Facilitação é um breveaprimoramento do PPT em resposta 
a umeurtoaumento na frequência da estimulação nervosa. Uma 
maneira que a facilitação pode ocorrer é através de um aumento 
transitório no número médio de quanta por estímulo nervoso. 
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A PREPARAÇÃO EXPERIMENTAL B LIBERAÇÃO DE SEROTONINA 




Figura 8-13 Detecção da serotonina queé liberada pelas vesídtlâsBehoápitibrasque é liberada 

pelo terminal sináptico de um neurônio de sanguessuga pode ser detectável eletroquimicamente pelo uso de 

um microeletrodo de fibra de carbono. A corrente carreada pela fibra de carbono aumenta com a quantidade 

de serotonina que é liberada, refletindo a oxidação das moléculas de serotonina na superfície da fibra de 

carbon®, Opainel superiomostra o potencial de ação registrado de um neurônio motor estimulado. O 

painel do meiornostra a liberação evocada de serotonina (medida como uma corrêtfte) a 5 mM [Ca 

(maior nível de liberação de serotonina e a f+fôi^tipuar nível de liberaçãq&)aifèl inferior 

mostra cinco sessões consecutivas £^ 0 i®MjPsa que a liberação de serotonina pode ocorrer em 

pequena ou grande quanta. Estes dois tamanhos de quanta correspondem a pequenas vesículas claras e 

grandes vesículas de centro denso, ambas as vesículas podem ser observadas em microscopia eletrônica. 

(Dados de Bruns D, Jahn R: Real-time measurement of transmitter release from single synaptic vesicles. 

Nature 1995; 377:62-65.) 


Potenciação (ou potenciação pós-tetânica) é um duradouro 
e pronunciado aumento na liberação do transmissor que ocorre 
depois de um longoperíodo de alta frequência de estimulação 
nervosa. Este efeito pode durar por minutos depois do estímulo 
condicionante. Potenciação pode ser causada por um período de 
intenso disparo nervoso, que aumenta a [C&Jj no terminal pré- 


disponível. Assim, essas três mudanças temporais na força e 
eficiência sináptica parecem refletir mudanças em diferen¬ 
tes passos da transmissão sináptica. Modulações similares na 
magnitude sináptica no SNC proporcionam um paradigma 
mecânico para o entendimento de como terminais nervosos 
individuais podem “aprender” (Capítulo 13). 


-siifi^^íã<sssjmá|ftfôfe^TliftWtfiiftli$raiípt!pabi^i4^té?iâ x QÇà tose - 
eficiência da liberação do transmissor e, consequentemente, 
uma redução no PPT em resposta a um período de frequente 
estimulação nervosa. Depressão pode resultar de uma depleção 
temporária das vesículas contendo neurotransmissor no ter¬ 
minal pré-sináptico, isto é, uma redução no número de quanta 


Vesículas sinápticas empacotam, armazenam e 
liberam neurotransmissores 

A fisiologia das vesículas sinápticas no sistema nervoso é uma 
variação do tema universal usado por células endócrinas de 
animais invertebrados mais primitivos até mamífer6af)ítulo $. 
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Muitas proteínas, envolvidas no movimento e renovação de 
vesículas sinápticas, também estão relacionadas com aqueles 
processos envolvidos com o tráfego de membranas intracelulares 
que ocorrem em quase todas as células eucarióticas. Este tráfego 
envolve translocação vesicular do retículo endoplasmático para 
o complexo de Golgi e fusão com a membrana plasmática. A 
análise genética da via secretória de leveduras tem identificado 
vários produtos de genes que são homólogos aos associados a 
vesículas sinápticas de vertebrados superiores. Desta forma, os 
mecanismos subjacentes à função sináptica são inerentemente 
muito semelhantes a exocitose e endocitose celular. 

Como mostrado naFigura 8-H vesículas sinápticas nascen¬ 
tes são produzidas no corpo celular por um processo similanàia 
secretória. Desta forma, proteínas de membranas das vesículas 

processamento, maturação e classificação. Vesículas sinápticas 
nascentes - que são de fato vesículas secretoras - são então trans¬ 
portadas para o terminal nervoso pelctransporte axonal rápido 
mediado pelo sistema de microtúbulos, que também carreiam as 
mitocôndrias para o terminal (Capítulo 2). 

Vesículas destinadaspara conter neurotransmissoES peptídicos 
viajam para o final do axônio com peptídeos pré-sintetizados ou 
precursores de peptídeos já presentes no seu interior. Ao chegar 
no terminal nervoso fig. 8 -14), as vesículas - agora chamadas de 
grânulos secretórios de núcleo denso (100 a 200 nm de diâme¬ 
tro) -tornam-se randomicamente distribuídas pelo citoplasma do 
terminal como será discutido em maiores detalhes fiopítulo 13. 

Vesículas destinadas a conter neurotransmissores ão peptí- 
diCOs(p- ex., ACh) viajam para o final do axônio sem peptídeos 
dentro. Ao chegar ao terminal nervoso (Fig. 8-14), as vesículas 
captam os neurotransmissores não peptídicos que são sintetiza¬ 
dos localmente no terminal nervoso. Estas vesículas sinápticas 
contendo neurotransmissores não peptídicos, que são clarase 


claras maduras são funcionalmente preparadas para a liberação do 
transmissor de forma dependente do C^ e tornam-se ancoradas 
em locais específicos de liberação nastonas ativas da membrana 
pré-sináptica. Após fusão por exocitose das vesículas sinápticas 
claras, através de endocitose de vesículas revestidas por clatrina 
(Capítulo J, há a recuperação e reciclagem dos componentes de mem¬ 
brana para um compartimento endossomal no terminal. Vesículas 
sinápticas podem, então, ser ressintetizadas dentro do terminal 
para reutilização na neurotransmissão, ou podem ser transpor¬ 
tadas de volta para o corpo celular para renovação e degradação. 

A purificação de vesículas sinápticas fornece a possibilidade 
de analisar sua composição, o que tem facilitado a caracteriza¬ 
ção molecular de muitas proteínas que são intrínsecas à função 
vesicular sináptica. A Figura 8-15 resume as classes principais de 

P ro Ã e í&êlj^^Iã*â^luWáPcíií^iissores não peptídicos éealizada 
pela combinação deuma -ATfáse ET tipo vacuolar e uma proteí¬ 
na de transporte de neurotransmissor. A bombáipo vacuolar de 
H + é um grande complexo com multissubunidades que catalisam 
o movimento de influxo do H na vesícula, acoplado a hidrólise 
citosólica de ATP a ADP e fosfato inorgânico (Capítulo 5 ). O 
pH resultante e o gradiente de voltagem através da membrana 
vesicular estimulam a recaptação dos neurotransmissores para 
dentro da vesícula por uma família única de proteínas de trans¬ 
porte de neurotransmissores que trocam os neurotransmissores 
do citosol pelo ET da vesícula. Esta família inclui membros espe¬ 
cíficos para ACh, monoaminas (p. ex., serotonina), catecolaminas 
(p. ex., norepinefrina), glutamato e GABA/glicina. 

Outra proteína de vesícula sináptica clonada chamada SV2 
(por proteína de vesícula sináptica 2) é estruturalmente seme¬ 
lhante a um transportador de proteína. No entantçum substrato 
para o transporte para o SV2 não foi identificado, e a sua função 
ainda é desconhecida. 

Sinaptobrevina é uma proteína de vesícula sináptica de 


Precursores das vesículas e dos 
peptídeos neurotransmissores e 
en/tmas são sintetizados na 
célula e são liberados do Golgi. 

Vesículas viajam através do 
axônio em microtübulos via 
transporte rápido axonal. 
Neurotransmissores peptídicos 
ja estão presentes iin .ílgumas 

Neurotransmissores nào peptídicos 
são sintetizados no terminal nervoso 
e transportados paru o interior da 
vesícula. 

Fenda \ Af 



1 vesículas. 

Grânulo smáptica^X 



Figura 8-14 Síntese e reciclagem de vesículas sinápticas e seus conteúdos. 
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do transmissor. Como será discutido na próxima seção, sinapto- 
brevina na membrana vesiculaforma um complexo com duas 
proteínas da membranapré-sináptic# ajuda no direcionamento 
da fusão vesicular. Toxina tetânica ou toxinas botulínicas B, D, 

F e G são endoproteinases que digerem a sinaptobrevina e são 
potentes inibidores da exocitose da vesícula sináptica. 

Rab3 é um membro da grande família de proteínas de baixo 
peso molecular ligada a GTP que parecem ser universalmente 
envolvidas no tráfego de membranas celulares ( Capítulo 2 ) 
através da ligação e hidrólise do GTP. Sinaptotagmina é um 
receptor de Ca 2+ da vesícula sináptica, uma proteína com dois 
domínios repetitivos externos que são homólogos ao domínio 
C2 da proteína quinase C. O domínio C2 parece mediar a ligação 
do Ca 2+ , um processo que também depende da presença de fos- 

2+ 

fohpídeos acídicos. Sinaptotagmina, é um sensor local da [Ca]' 
e desencadeia a exocitose ae vesículas ancoradãs. L J 

Outro componente principaljsmaptofisma, é uma proteína 
de membrana integral com quatro segmentos transmembranais 
que exibem atividade de formação de canais em bicamadas. Ela 
pode estar envolvida na formação do poro de fusão durante a 
exocitose. Assinapsinas são um grupo de proteínas de vesículas 
sinápticas que são fosforiladas por proteínas quinases dependen¬ 
tes de AMPc e dependentes de calmodulina. Interações entre as 
sinapsinas com proteínas do citoesqueleto e sua inibição pela 
fosforilação levaram à noção de que as sinapsinas normalmente 
medeiam a ligação da vesícula sináptica com o citoesqueleto de 
actina. Com um aumento na [Cá + ]j e subsequente fosforilação, 
as sinapsinas se destacam e permitem que as vesículas se movam 
para as zonas ativas da membrana sináptica. 

A liberação dos neurotransmissores ocorre 
por exocitose das vesículas sinápticas 

Apesar de o mecanismo pelo qual as vesículas sinápticas se fundem 

ae*? 

namento (Fig. 8-16) para a função de vários componentes e etapas 
envolvidos na liberação das vesículas sinápticas. Estes modelos 
são fundamentados em uma variedade de experimentoiyi vitro. 

O uso de toxinas específicas que agem nas sinapses nervosas e 
elegantes estudos funcionais de mutantes genéticos dDrosophila 
C- eleganse camundongos com gene knockouttêm propiciado 
importante informação no papel de vários componentes. 

Já apresentamos as proteínas-chave localizadas na vesícula 
sináptica. Destes, agora concentraremos na v-SNARE sinapto¬ 
brevina e na sinaptotagmina sensor de Ca 2+ . Além disso, muitas 
outras proteínas - localizadas nas áreas-alvo da membrana 
pré-sináptica do terminal nervoso - possuem um papel impor¬ 
tante no processo de fusão. A sintaxina está ancorada na mem¬ 
brana pré-sináptica por um único segmento transmembrana. A 
SNAP-25 está presa à membrana pré-sináptica por cadeias late¬ 
rais de palmitoil. Ambas, sintaxina e SNAP-25, são t-SNARES 
(Capítulo 2). As toxinas botulínicas Â E, que são endoprotei¬ 
nases, especificamente clivam a SNAP-25; outra endoproteinase, 


Figura 8-15 Proteínas de membrana associadas à/esícu ftfs^oiSQassíeolescáiMápt&taáaxina. Estas 

De acordo com o modelo mostrado na Figura 8-16 , a 
ancoragem da vesícula na membrana pré-sináptica ocorre 
quando n-Sec-1 se dissocia da sintaxina. Os terminais livres 
da sinaptobrevina, sintaxina e SNAP-25 começam a se enrolar 
ao redor dos outros. O resultado é um complexo ternário, uma 
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Vesículas com sinaptotagmina e 
sinaptebruvina (uma v-SNARE) se 
movem para a membrana do terminal 
nervoso, que contém sintaxina e 
SNAP-25 (ambas t-SNARCs). 


- B- 

n-srt-1 se dissocia da sintaxina, permitindo que 
a smlaxina e SNAP-25 formem um complexo. A 
extremidade distai da sinaptobrevina comera a 
se enrolar ao complexo sintaxina/SN AP-25, 
formando um complexo ternário. 


-B 

As três SN ARES - sinaptobrevina, 
sintaxina e SNAP-25 - continuam a 
formar um apertado feixe de a hélices, 
colocando a vesícuala e a membrana 
pré-sináptica em posição próxima. 


Vesícula 

sináptica 

S 


ESTADO INICIAL 

Sinaplotagmina 




FORMAÇÃO TERNÁRIA 
COMPLEXO DE SNAREs 



AJUSTAMENTO DO 
COMPLEXO TERNÁRIO SNARE 



RECICLAGEM DOS SNAREs 




Figura 8-i6 Modelo de fusão e exoeitose de uma vesícula sináptica. NSF, fator sensível a N-etilmaleimida; SNAP-25, sinaptossoma associado 
à proteína 25 kD^NAP, proteína solúvel acessória NSF; SNARE, receptor da SNAP. 


forma cilíndrica extraordinariamente estável com estrutura 
de -hélices. Na medida em que é energeticamente favorável, 
o enrolamento das três SNAREs continua e a membrana da 
vesícula é puxada cada vez para mais próximo da membrana 
pré-sináptica. O Ca 2+ entra através de canais de Ca 2+ depen¬ 
dentes de voltagem localizados próximos das zonas ativas da 


membrana pré-sináptica. O aumento local da [Ca 2+ ]j dispara 
o evento final, fusão e exoeitose. Acredita-se que a proteína da 
vesícula sináptica sinaptotagmina pode ser o sensor real do 
aumento da [Ca 2+ ]j, pois camundongos knockoute Drosophila 
mutantes que não possuem a isoforma apropriada desta pro¬ 
teína têm prejuízo na liberação de transmissor dependente de 
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Ca 2+ . A -SNAP solúvel se liga ao complexo ternário formado 
pelas SNAREs interligadas e promovendo a ligação da NSF (uma 
ATPase), que usa a energia da hidrólise da ATP para desmontar 
as três SNAREs enroladas. A sinaptobrevina agora livre sofre 
presumivelment e endocitose, considerando que a sintaxina e 
SNAP-25 na membrana pré-sináptica estão disponíveis para a 
próxima rodada de fusão vesicular. 

O modelo apresentado deixa sem respostas algumas impor¬ 
tantes questões. Por exemplo, qual é a estrutura do poro de fusão 
detectado através de medições eletrofisiológicas como um evento 
primário na fusão da membrana? Além disso, o modelo não 
explica completamente a base para a rápida catálise de fusão pelo 
Ca 2+ . Os neurocientistas estão muito interessados nos detalhes da 
fusão das vesículas sinápticas, porque este processo exocitótico 



é responsável pelas mudanças no comportamento do animal. 


A recaptação ou clivagem do neurotransmissor 
determina o término da sua ação 

Uma transmissão eficaz através das sinapses químicas não 
requer só a liberação do neurotransmissor e a ativação do 
receptor na membrana pós-sináptica, mas também o rápido e 
eficiente mecanismo de remoção do transmissor. Em sinapses 
onde a ACh é liberada, esta remoção é acompanhada por des¬ 
truição enzimática do neurotransmissor. Entretanto, o meca¬ 
nismo mais geral no sistema nervoso envolve recaptação do 
neurotransmissor mediada por sistemas de transporte especí¬ 
ficos e de alta afinidade localizados na membrana plasmática 
pré-sináptica e células da glia circunjacentes. Estes sistemas 
de transporte ativo secundários usam o gradiente iônico nor¬ 
mal do Na + , K + , H + ou Cl” para serem capazes de recaptar os 
transmissores. Vertebrados possuem duas famílias distintas de 

EtfiStímJBftSBflaaípp» ififiwri 

segmentos de transmembrana e incluem os transportadores 
com especificidade para catecolaminas, serotonina, GABA, 
glicina e colina. A energia associada a esta classe de transporte 
é geralmente baseada no cotransporte do substrato com o Na + 
e Cl - . A segunda família é representada por transportadores 
para os aminoácidos excitatórios glutamato e aspartato; nestes 
sistemas, o transporte do substrato geralmente está associado 
ao cotransporte de Na + e H + e de troca de K + . 

Na junção neuromuscular e em outras sinapses colinérgicas, 
o término imediato da ação da ACh é realizado enzimatica- 
mente pela ação da AChE. Apesar da AChE ser principalmente 
encontrada na junção neuromuscular, a atividade da AChE pode 
ser detectada ao longo de todo o sistema nervoso. Esta enzima 
ocorre em uma variedade de formas físicas. As formas globula¬ 
res ou G existem como monômeros, dímeros ou tetrâmeros de 
uma subunidade glicoproteica catalítica comum de - 72 kDa. 
Estas moléculas podem ser encontradas tanto na forma solúvel 
ou ligada a membranas celulares através de GPI (Capítulo 2), 

ou A consiste em um a três tetrâmeros da enzima globular 
acoplada através de uma ligação de dissulfeto com proteína 
estrutural tipo colágeno. A maior forma assimétrica, que pos¬ 
sui 12 subunidades catalíticas ligados à cauda tipo colágeno, 
é a espécie mais importante localizada na junção neuromus¬ 


cular. A cauda tripla-helicoidal tipo colágeno liga o complexo 
assimétrico AChE a componentes da matriz extracelular da 
lâmina basal sináptica. As várias formas físicas da AChE são 
resultado do splicingalternativo que ocorre na transcrição do 
único gene da AChE. 

A enzima AChE hidrolisa rapidamente ACh a colina e acetato 
em um processo de duas etapas: 

f 

AChh + ACh—^acelil Af.hK—► acetato* AC.hF (8-5) 

colina 


No primeiro passo da reação, a enzima cliva a colina da ACh, o 
que resulta na formação de um intermediário no qual o grupa¬ 
mento acetato está ligado covalentemente ao grupo serina da 
enzima. O segundo passo são ahidrólise e liberação desteacetato, 
assim como a enzima livre. O terminal nervoso recupera a colina 
extracelular através do sistema de alta afinidade ligado ao Na + e 
usa-a para a síntese de ACh. 


TOXINAS E DROGAS 4FETAM 
A TRANSMISSÃO SINAPTICA 

Muito do nosso conhecimento sobre a fisiologia sináptica da 
junção neuromuscular ea identidade de vários componen¬ 
tes moleculares é derivado de experimentos usando agentes 
farmacológicos específicos e toxinas que permitem dissec¬ 
ção funcional deste sistema. A Figura 8-17 ilustra a localização 
sináptica relativa e correspondência farmacológica da AChE, 
assim como de vários canais iônicos e proteínas envolvidas 

na exocitose. 

Neurotoxinas guanidínios, como a tetrodoxina, 
previnem a despolarização do terminal nervoso, 
enquanto dendrotoxinas inibem a repolarização 

O potencial de ação é a primeira etapa natansmissão: um poten¬ 
cial de ação nervoso ao chegar ao terminal inicia o processo como 
um todo. Como discutido noCapítulo 7, a fase de despolariza¬ 
ção do potencial de ação é mediada por canais dependentes de 
voltagem de NÍ que são especificamente bloqueados por con¬ 
centrações nanomolares de pequenas neurotoxinas guanidínio 
tetrodotoxina e saxitoxina (Fig. 7-5C). 

A toxina da cobra mamba dendrotoxina (Capítulo 7) possui 
um efeito que é precisamente o oposto da tetrodoxina: facilita 
a liberação de ACh evocada pela estimulação nervosa. As den¬ 
drotoxinas são uma família de proteínas com - 59 resíduos 
com três ligações dissulfeto que bloqueiam certas isoformas 
de canais dependentes de voltagem de K + por se ligarem a um 
local extracelular no domínio da região P com alta afinidade. 



bloqueio dos canais pré-sinápticos de K + pela dendrotoxina 
inibe a repolarização da membrana pré-sináptica, prolongando 
a duração do potencial de ação e facilitando a liberação dos 
transmissores em resposta à entrada extra de Ca 2+ no terminal 
nervoso. 
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Doenças do Receptor da Acetilcolina Humana: Miastenia Crave e Síndrome 
Miastênica Congênita 


S " 

' 

rr 
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J srmamiasteníasignifica fraqueza muscular (oritgráoe possuem um timoma (tumor da glândula do imo), que 
3 gregcnyseastheni^ e é geralmente usado clenfacilmente visto em radiografias de tórax de rotina. Nestes 
jmente para denotar fraqueza na ausência dpatóemtEffi, a remoção do timoma conduz a uma mélhoria clínica 
amentalmente muscular , neuropatia, ou desoeateioealoa de 75% dos casos. O aumento da atividade colinér- 
SNOviiastenia grave, um tipo específico de miastenia egioaiÉ conseguido através da utilização de inibidores de AChE; 
comum em adultos, aflige de 25-125 a cada milhão ^é-pte^iaaisina é o agente mais amplamente usado. A dosagem 
Pode ocorrer em qualquer idade, mas com uma disttifcstHjacTrogas deve ser cuidadosamente monitorada para evitar 
bimodal, com picos de incidência ocorrendo em peswmassupwexposição a Ach dos AChRs restantes. ^Superexposição 
20 e 60 anos. As pessoas afetadas em idade precocpederidean à superestimulação de receptores pós- sinápticos, 
a ser mulheres com hiperplasia do timo; aqueles qudeãpotaaiisação prolongada da membrana pós-sin; iptica, inati- 


dal^CÉBitâiitentiaiior prsbêfeilstede dmsqiessbemiatSha^SMite^altrâe darÈtoè((teaÈt^ssrrfTab|toÊí®iíiiáQá| 
e a doença surge como um resultado da ação de anáicarecfadiga sralrome de Lambert-Eaton (ver a Quadr 
contra estes receptores. Os anticorpos então levamiàtidqdezíáanal dêr êdDefeitos Genéticos Autoimun 
do músculo esquelético, causada em parte por antá^qonüsrAcsíndrome de Lambert-Eaton é causada p< 
competitivo dos AChRs. Sintomas incluem fadiga e IqaqLffitaaata os canais pré-sinápticáS®lp<Site ser dii 
musculatura esquelética. Duas principais formas detcftjprictasla miastenia grave em vários aspectos. Pr 
são reconhecidas: uma que envolve fraqueza somçmiBoipídmente os músculos dos membros e não o: 
músculos extraoculares e outra que resulta em fraqoeBtegssie-bulbares. Segundo, estimulação repetit 
ralizada de toda a musculatura esquelética. Em amtassosiloaawsparticular leva a maior amplitude do p 
miastenia grave é caracterizada por flutuação dos aç&trrpás-sináptico, enquanto em pacientes com i 
com maior fraqueza perto do fim do dia ou após exeestóinu lição repetitiva leva à diminuição progressiv 
casos graves, a paralisia dos músculos respiratóriosqtodçfevdBàsta forma, estimulação repetida do m 
morte. Tratamento dirigido a aumentar a transmissãa aoliraéngieato na força contrátil em pacientes com 
sozinho ou combinado com timectomia ou imunossdprèaaabert-Eaton e diminuição da força em pacie 
é altamente eficaz na maioria dos pacientes. miastenia. 

O progresso para alcançar uma compreensão da cfiLítortlaindrome miastênica congênitase refere a um, 
miastenia grave foi feito quando a análise eletrofisiatég®áadesde doenças hereditárias, presentes ao 
músculos envolvidos revelou que a amplitude do PRjlüerafetáifHa transmissão neuromuscular de manei 
tura estava reduzida, embora a frequência de eventd>k)cmia®teiB casos específicos podem envolver a de 
fosse normal. Este achado sugeriu um defeito na reê|Soifialiberação anormal de ACh pré-sináptica ou 
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pós-Béráatifeffi si Aáfilicfflsubtan ^naoelBtBEtx^HiDçioeiaiwziicÈgbiiirtçiBfidSISíôftfíttnBsfíffltnnihrépT^fflEíwa deaati „ 
quando Patricke Lindstrom descobriram sintomas sametbaartqsdo incomum de uma desordem da síndroí 
aos dos seres humanos com miastenia em coelhos iitâontaasmçiênita foi atribuído a uma mutação nactaubi 
com a proteína purificada a partir do AChR da engvftálèfStlnBaiano. Registros de canal único em amos 
Esta descoberta foi seguida pela demonstração daéaíStuêaKBBUscularesdeum paciente miastênicojov 
de anticorpos anti-AChR em pacientes humanos corai màaatteráçao profunda na cinética do AChR. A di 
grave e uma redução severa na densidade de supeaftadidas do AChR foi grandemente prolongada e 
dobras juncionais de AChRs. Estes anticorpos anti-dtíâtnB das canais AChR normais humanos. Odefeiti 
dirigidos contra uma ou mais subunidades do recepitorponttede mutação de Thrpara Pro na posição 2( 
se ligam e ativam o sistema complemento, aceleraratfcoda ddafta do AChR. Este resíduo de aminoácido 
truição dos receptores. O alvo mais comum destes aàlpaBipasffivolutivamente conservada do segmento 
uma região da subunidatíaAChR chamada derMIR (brana M2, que é envolvido na formação do poro do 
immunogenic regiob forma, uma mutação humana na região do poro da 

A miastenia grave é agora reconhecida como um&QWdmçaulta em uma falência do canal de fechar 
autoimune adquirida em que a produção espontâneoarteanitlB, assim, despolarização excessiva e con 
corpos anti-AChR resulta na perda progressiva dos (ããlbRigiKraffi-na placa terminal muscular, 
culares e degeneração das dobras pós-juncionais. O trfiataentttação é apenas uma de pelo menos 53 
é destinado a reduzir a potência do ataque imunolósjtoS&oliferentes parentescos que foram identificac 
aumentar a atividade colinérgica dentro da sinapse.Algi«fa?aBtas mutações resultam em outras alteraç 
da potência do ataque imunológico é alcançada attégãsaslaemelhantes às descritas anteriormente. Di 
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partir do soro do paciente). Alguns pacientes com miasteii&ChR podem ter muitas causas. 
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Figura 8-17 Farmacologia da junção neuromuscular de vertebrados. Muitas das proteínas que estão 
envolvidas na transmissão sináptica da junção neuromuscular de mamíferos são alvos de drogas naturais 
ou sintéticas. Os antagonistas são mostrados como sinais de meiií®rdêiÊts!£te(ii^o©iiBtas 
são mostrados como sinais de mais destacados em 


co-Conotoxina bloqueia canais de Ca 2+ que 
medeiam o influxo de Ca 2+ em terminais 
nervosos, inibindo a transmissão sináptica 

A fusão exocitótica das vesículas sinápticas maduras posicionadas 
nas zonas ativas pré-sinápticas e a posterior liberação dos ACh 
requerem a entrada de Cá + na terminação nervosa. O Cà + entra 
no terminal pré-sináptico através de canais de Ôí dependentes 
de voltagem que são ativados pela despolarização de um poten¬ 
cial de ação de entrada. Um tipo decanal dependente de voltagem 
de Ca 2+ , a isoforma tipo-N, está localizado na região das zonas 
ativas da junção neuromuscular do sapo. Experimentos de fixação 
de voltagem demonstraram que uma classe de toxinas peptí- 
dicas de molusco chamadas deCO-conotoxinas (Capítulo 7) blo¬ 
queiam as correntes tipo-N de Ca 2+ de uma forma virtualmente 
irreversível. Exposição de CO-conotoxinas a uma preparação 
neurônio-músculo de sapo inibe, desta forma, a liberação de 

vés do nervo. As CO-conotoxinas são 24-29 resíduos de longo 
comprimento e contêm três ligações dissulfeto. Imagens com 
microscopia confocal de varredura a laser têm demonstrado 
que CO-conotoxina liga-se com maior densidade a canais depen¬ 
dentes de voltagem de Ca 2+ no terminal nervoso pré-sináptico, 


diretamente através da fenda sináptica dos canais AChR. Esta 
observação sugere que canais de Ca 2+ estão localizados preci¬ 
samente nas zonas ativas de fusão das vesículas sinápticas. Este 
arranjo prevê uma entrada focal e de difusão de curto alcance de 
Ca 2+ ao entrar no terminal nervoso para os locais exatos envolvi¬ 
dos na promoção da liberação dependente de í^alo transmissor. 


Toxinas bacterianas, como as toxinas 
do tétano e a botulínica, clivam proteínas 
envolvidas na exocitose, impedindo a fusão 
das vesículas sinápticas 

Outra classe de neurotoxinas que inibe especificamente a liberação 
de neurotransmissor inclui a toxina tetânica e botulínica. Estas 
grandes toxinas proteicas (■ 150 kDa) são respectivamente pro¬ 
duzidas pelas bactériasClostridium tetaniClostridium botulinum 

geral na tensão muscular e rigidez muscular, começando mais 
frequentemente com os músculos da mastigação. A razão para este 
aumento paradoxal da ação muscular é que as toxinas possuem seu 
maior efeito najnibiçãoda transmissão sináptica pelos neurônios 
inibitórios da medula espinal, neurônios que normalmeimlibem 
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Tabela 8-2 Neurotoxinas que Bloqueiam a Fusão 
das Vesículas Sinápticas 


Tetânica 

BotulínicaB,D,FeG 

BotulínicaÉVE 

BotulínicaCI 


Sinaptobrevina 

Sinaptobrevina 

SNAP-25 

Sintaxina 


a contração muscular. C. botulinum causa o botulismo, que é 

caracterizadopor fraqueza eparalisiada musculatura esquelética, 
como também por uma variéaaae ae sintomas que estão relacio¬ 
nados com a inibição dos terminais nervosos colinérgicos no siste¬ 
ma nervoso autônomo. Em humanos, a infecção por està>actéria 
pode levar a morte em virtude do fato de as toxinas que são sin¬ 
tetizadas serem potentes inibidores da liberação dos neurotrans- 
missores. Esta inibição ocorre por que as toxinas proteicas tetânia 
e botulínica possuem atividade endoproteinase dependente de 
zinco (Tabela 8-2). Estas toxinas entram no terminal nervoso e 
clivam especificamente três diferentes proteínas requeridas para 
a exocitose da vesícula sináptica. Atoxina tetânica e botulínica 
B, D, F e G clivam a sinaptobrevina, uma proteína de membrana 
integral da membrana vesicular sináptica. As toxinas botulínicas 
Cie A/E, respectivamente, clivam a sintaxina e a SNAP-25, duas 
proteínas associadas à membrana pré-sináptica. Estas neurotoxi¬ 
nas também possuem utilidademédica e aplicação cosmética. Por 
exemplo, a toxina botulínica é usada em certos tratamentos para 
desordens caracterizadas por espasmos musculares. A injeção de 
uma pequena quantidade de toxina botulínica nos músculos do 
olho de um paciente com estrabismo (a condição em que os dois 

é capaz de suprimir os espasmos musculares anormais e restaurar 
a visão normal. A preparação comercial da toxina botulínica, 
conhecida como Botox, também ganhou popularidade para o 
tratamento temporário de rugas faciais que ocorrem em virtude 
do envelhecimento humano. 

Ambos os agonistas e antagonistas do receptor 
nicotínico da acetilcolina podem impedir 
a transmissão sináptica 

O canal ionotrópico do AChR (nicotínico) localizado na mem¬ 
brana pós-sináptica muscular (Fig. 8-17) também possui uma 
farmacologia rica e diversificada que pode ser explorada para 
aplicação clínica, assim como para elucidar muitos aspectos 
funcionais da junção neuromuscular. A Figura 8-18 mostra a 
estrutura química de duas classes de agentes que atuam nos 
AChR nicotínicos. Estes agentes são classificados como agonistas 
ou antagonistas de acordo com a possibilidade de eles ativarem a 


Catástrofes Clostridiais 

B otulismo, embora dificilmente seja uma das 
mais comuns de envenenamento por comii 
em dia, ainda é uma doença em que muitc 
pensam quando se discute distúrbios de srcem 
neurotoxinaGtaridium botuliniérpotente, e apenas 
pequena quantidade de contaminação pode levai 
fonte mais comum de botulismo são os alimente 
esporos deste organismo podem sobreviver a tei 
ebulição por muitas horas, e se o alimento cozin 
em repouso à temperatura ambiente durante m 
horas, os esporaSIdflridiunpodem germinar e pro i 
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le a maioria dos casos ocorrerem èntre 18 d 36 
tes começam a queixar-se desintomas atribuíveis 
liberação da vesícula sináptica no sistema nervo; 
(Capítultof , como boca seca, visão dupla e difici 
deglutição e fala, e depois começam a sofrer co 
gastrointestinais, incluindo vômitos, dor e diarreip 
atribuíveis à inibição da liberação de vesículas 
junção neuromuscular, como fraqueza e paralisia 
bros, podem aparecer a seguir, e, por último, a 
músculos respiratffiffl|S[t(ulo|>jz5ode ser fatal. Inte 
ção imediata com ventilação mecânica reduziu í 
por botulismo de forma dramática, e hoje acont 
de 20%. Quase todas as mortes ocorrem entre 
vítimas de uma ingestão contaminada porque a 
é reconhecida rapidamente, do que naqueles qu 
mais tardias, quando o diagnóstico é muito mais 
A vacinação tem reduzido o número detéasos 
relatados nos Estados Unidos para apenas cerc 
cada ano, quase todos ocorrendo em indivíduoi 
inadequadamente. Esta doença é causada pel. 

na (tetanospasmina) prQduzidal<lsWdium tetanjo 
orgànismo consegue entrar em seu hospedeiro 
um corte ou ferimento. Em seguida a toxina viaj 
dos nervos periféricos para a medula espinal,' 
de seu ataque. Lá, a toxina inibe a liberação d; 
sinápticas dos interneurônios que normalmente ' 
disparo dos neurônios motores que, por sua ve. 
o músculo esquelético. Assim, devido a toxina 
inibição do arco reflexo normal, a contração do m 
a espasmos profundos, mais caracteristicamen 
culos da mandíbula, mas podendo afetar poteni 
qualquer músculo do corpo. Os sintomas podem 
dia da lesão ou até dois meses mais tarde. As cc 
incluem parada respiratória, pneumonia aspirat 
de costelas causadas por espasmos graves, e u 
outras manifestações pulmonares e cardíacas 
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ativação do receptor. Carbamikolina é um éster carbamil de 


ptestttiadstiflSMfcoa(^e4iíeinflngteâÍYst{Sâs(MHíftíag*AiSl9.s 
Em geral, tais agonistas ativam a abertura dos canais AChR com 
a mesma condutância unitária como aqueles ativados pela ACh, 
mas com diferentes cinéticas de abertura e fechamento do canal. 
As drogas sintéticas carbamikolina (ou carbacol) e a succinil- 
colina contêm a porção colina da ACh que é requerida para a 


Bglid«;enH<iflikt4h8teqitií^iptí4ifisüiMLáltmhdlM)»s8á^:í1i(iii 
são resistentes à hidróliseda AChE muscular, mas a succinilcolina 
é suscetível à hidrólise por esterases plasmáticas e hepáticas. Esta 
propriedade permite a ativação prolongada dos AChRs. 

Succinilcolina é usada para produzir relaxamento sustentado 
do músculo ou “paralisia flácida”, que é útil em certos tipos de 
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Figura 8-18 Agonistas e antagonistas do AChR nicotínico. 


cirurgia em que é importante evitar a excitação e contração dos 
músculos esqueléticos. Esta ação paralisante ocorre porque a 
succinilcolina prolonga a abertura dos canais do AChR e, conse¬ 
quentemente, despolariza a membrana muscular na vizinhança 
da placa terminal. Esta despolarização resulta em uma inicial 
excitação repetitiva da musculatura e em tremores, seguidos 
pelo relaxamento secundário a inativação dos canais de Na + na 
vizinhança da placa terminal. Este efeito impede o espalhamento 
do potencial de ação para além da região da placa terminal. Em 
uma longa escala temporal, estes agentes também levam à des¬ 
sensibilização dos AChR aos agonistas, que inibirão a trans¬ 
missão neuromuscular. 

Um outro importante agente que atua nos AChRs é nicotina, 
um constituinte natural do tabaco que é responsável pela ação 
estimulante e, pelo menos, alguns efeitos que levam a depen¬ 
dência do fumo. A habilidade seletiva da nicotina em ativar os 
canais do AChR é a base do esquema de classificação em AChRs 
nicotínicos e muscarínicos fig. 8-3). Nicotina não é um agonista 
dos receptores muscarínicos ou ligadoa proteína G, que são, por 
sua vez, ativados por alcaloide de cogumelo chamado de mus- 
carina. Embora a nicotina seja capaz de ativar o AChR na junção 


neuromuscular, os efeitos fisiológicos do fumo são manifes¬ 
tados principalmente no sistema nervoso central e nos gânglios 
autonômicos, onde outras isoformas dos AChRs nicotínicos 
neuronais estão localizadas. 

Um exemplo clássico de antagonista do AChR é a d-tubo- 
curarina (Fig. 8-18), o ingrediente ativo do curare, um veneno 
extraído das plantas do gênero Strychnos As tribos indígenas 
da região Amazônica usam o curare para envenenar flechas 
para caça. D-tubocurarina é um inibidor competitivo da ACh 
que se liga a dois locais de ativação na subunidade do AChR. 
Esta ação leva à paralisia flácida da musculatura esquelética por 
inibição do AChr nicotínico. No entanto, o curare não causa a 
despolarização. A marca registrada da ação da d-tubocurarina 
é que ela pode ser revertida pelo aumento da concentração do 
agonista natural ACh por competição na ligação. Um grande 
aumento local na concentração de ACh pode ser produzido 
indiretamente por um inibidor da AChE como a neostigmina 
(ver adiante). 

A Fig. 8-18 também mostra a estrutura do pancurônio, que 
é um derivado esteroide amónio bis-quaternário. Esta droga é 
útil também para a produção de bloqueio neuromuscular em 
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cirurgias, e é realmente antagonista seletivo do AChR nicotínico 
muscular mais potente que a d-tubocurarina. 

Uma outra classe de inibidores dos AChR nicotínicos é 
uma família de proteínas com ~ 8 kDa presentes no vene¬ 
no de cobra Elapidae (p. ex., najas). Estas toxinas incluem 
a -bungarotoxina ( -Bgt) e toxinas homólogas, que se 
ligam muito fortemente aos receptores nicotínicos. A liga¬ 
ção específica da -Bgt aos AChR do músculo esquelético é 
virtualmente irreversível. Quando a -Bgt se lig a ao AChR 
nicotínico obstrui o local de ligação do agonista e impede a 
ativação do receptor pela ACh. O radio iodado derivado 125 1 
-marcado -Bgt tem sido amplamente usada como um ligante 
para a purificação do AChR nicotínico em vários tecidos. 
Derivados fluorescentes de -Bgt podem também ser usados 


REVERSÍVEIS 


Fisostigmina (eserina) 
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como marcadores específicosnara localizar AChlls na placa 
terminal do muscuMu mesmo veneno de cobra C Bifngarus 

multicinctus) que contém -Bgt também contém uma toxina 
proteica homóloga chamada K-bungarotoxina ( K-Bgt). Esta 
toxina tem pouco efeito sobre os canai s AChR nicotínicos na 
junção neuromuscular, mas inibe os canais AChR no tecido 
nervoso. O efeito diferencial de -Bgt e K-Bgt no músculo 
e nas correntes ativadas em neurônio geradas pela ACh e 
nicotina levou o reconhecimento de que diferentes classes 
de receptores nicotínicos deviam existir no sistema nervoso 
central quando comparados ao músculo esquelético. A base 
para estas isoformas é a expressão diferencial de múltiplos 
genes para subunidades homólogas do AChR nicotínico. 

Inibidores da acetilcolinesterase prolongam 
e aumentam o potencial de placa terminal 
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Uma variedade de inibidores específicos da colinesterase tem sido 
útil na definição da contribuição da AChE na resposta da placa 
terminal do músculo. A inibição da AChE geralmente aumenta a 


CH 

/ \ 
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da ação excitatória daACh em condições fisiológicas normais. Na 
ausência da quebrada ACh pela AChE, o prolaagado decaimento 
do PPT reflete a cinética subjacente a ativação dos receptores 
e o esgotamento lento do agonista na proximidade das pregas 
juncionais pela difusão de ACh. 

O alcaloide vegetal fisostigmina (também conhecido como 
eserina) é o protótipo da anticolinesterase (Fig. 8-19). A neos¬ 
tigmina (também chamada de prostigmina), é uma droga 
anti-AChE sintética que é parcialmente análoga a fisostigmina 
usada no tratamento da miastenia grave. Como discutido ante¬ 
riormente no quadro sobre as doenças do receptor colinérgico 
humano, esta doença é causada pela destruição autoimune e 
perda dos AChRs da placa terminal muscular. Como mostrado na 
Equação 8-5, a acetil-AChE deve passar por hidrólise para reciclar 
a AChE para sua próxima sequência de catálise. Fisostigmina e 
neostigmina produzem uma forma carbamoilada de AChE que 
é inativa. Esta lenta hidrólise da enzima carbamoilada atenua a 
inibição da esterase. 


O.O-dimetil S-(1.2-dicarbetoxietil) 
fosforoditiodato (Malation) 

S COOCjHs 

I ' 

CH3O— p — s—CH 

I I 

OCHj CH 2 CCKK 2 H s 

Figura 8-19 Estrutura dos inibidores da AChE. 


Seus efeitos devastadores são devido ao excessivo aumento da 
neurotransmissão colinérgica, mediada por ambas as vias de 
receptores muscarínicos e nicotínicos ao longo do corpo. Por 
exemplo, a exposição aos agentes tóxicos organofosforados 


coií^tíikljJipoitô*Ap«ístos ^gaí^dsfbí^loA^õii sastéíibické- 
res irreversíveisEstes inibidores são tipicamente di-isopropil- 
fluorofosfatos ( DFP; Fig. 8-19). Tais compostos reagem com 
o resíduo de serina da AChE e formam essencialmente uma 
modificação covalente irreversível da enzima. Estes agentes são 
ranqueados entre as mais potentes e letais substâncias tóxicas. 


da despolarização. A letalidade destes compostos demonstra 
dramaticamente o papel essencial da AChE na neurotrans¬ 
missão colinérgica. Agentes químicos de guerra (“gases de 
nervos” co mo sarin) são formas voláteis destes compostos. 
Compostos relacionados, como Malation ( Fig. 8-19 ), que 
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são relativamente seletivos para insetos, são largamente usados 
como inseticidas na agricultura. 

A neurotoxina organofosforada natural é produzida pela 
Anabena fbs-aquaema cianobactéria tóxica (alga azul-verde). 
Conhecida comoanatoxina-a(s), esta toxina é um potente ini¬ 
bidor da AChE e é responsável pelo envenenamento de cachorros 
e animais de fazenda que bebem de fontes contaminadas. Uma 
outra interessante classe de inibidores naturais incluem as fas- 
ciculinas, uma família de pequenas toxinas proteicas presentes no 
veneno das cobras mamba que inibem a AChE com alta afinidade 
e especificidade 
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CAPÍTULO 9 

FIS IOLOGIA CELU LAR DO MÚSCULO 
ESQUE LÉTICO, CARDÍA CO E LISO 

Edward G. Moczydlowski e Michael Apkon 


A função primária do músculo é gerar força ou movimento em 
resposta a um estímub fisiológico. O corpo humano contém três 
tipos fimdamentalmente diferentes de músculos, adaptados a 
funções especializadas. O músculo esquelético é responsável pelo 
movimento voluntário dos ossos que são a base da locomoção 
e produção de trabalho. O músculo esquelético também con¬ 
trola o ciclo respiratório dos pulmões por meio da contração do 
diafragma e funciona como uma bomba, auxiliando no retorno 
do suprimento sanguíneo venoso paa o coração. O músculo car¬ 
díaco é específico do coração na função de bomba biomecânica 
que conduz a distribuição de sangue para os pulmões e tecidos. O 
músculo liso provê controle mecânico dos sistemas de órgãos tais 
como os tratos digestório, urinário e reprodutivo, assim como os 
vasos sanguíneos do sistema circulatório e as passagens das vias 
aéreas do sistema respiratório. 

A contração dos músculos éiniciada por umneurotransmssor 


Como os mecanismos moleculares específicos dos miócitos 
cardíacos são mais bem compreendidos no contexto único do 
coração como uma bomba, discutiremos os detalhes da fisiologia 
muscular cardíaca com maior profundidade rtoapítulos 22 e 23 

MÚSCULO ESQUELÉTICO 

A contração do músculo esquelético é iniciada pelos 
neurônios motores que inervam as unidades motoras 

A menor unidade contrátil do músculo esquelético é uma célula 
multinucleada, alongada, denominadfcbramuscularou miofibra 
(Fig. 9-1). Um feixe de fibras musculares alinhadas de modo linear 
forma um fascículo. Os feixes de fascículos, por sua vez, formam 
um músculo, tal como o bíceps. O músculdnteiro é contido den- 


químico, por um fator paráçrino ounela,excitacão elétrica direta., tro de uma.bainha.externa.flue se,estende desde, os tendões e.é 
Todos oà muscuios razem alransduÇâo da energia quimicaliberada denominada de epumsio. Oklãscículosúéntro do musculõ sao 


razem a Transa 

pela hidrólise de ATP em trabalho mecânico. O papel fisiológico 
singular de cada um dos três tipos básicos de músculo dita as 
diferenças inerentes na taxa eduração da contração, metabolismo, 
fatigabilidade e habilidade de regular a força contrátil. Por exem¬ 
plo, tanto o músculo esquelético quanto o cardíaco precisam ser 
capazes dedesenvoher força e encurtar-se com rapidez. Contudo, 
o músculo esquelético precisa ser capazie manter a força contrátil 
por períodos detempo relativamente longos. O músculo cardíaco 
se contrai apenas de maneira breve em cada batimento cardíaco, 
mas precisa sustentar essa atividade rítmica por toda a vida. O 
músculo liso, assim como o músculoesqueléticq precisa ser capaz 
de regular a contração em uma faixa ampla de desenvolvimento 
de força e de alterações elásticas no tamanho dos órgãos, como a 
bexiga urináriae o útero. Em alguns tecidos (p. ex., esfíncteres), o 
músculo liso sustenta a contração sem sofrer fadiga por períodos 
muito longos. Apesar dessas diferenças, o que desencadeia a con- 


envolvidos por uma bainha chamada d$>erimísio. Cada uma das 
fibras musculares dentro de fascículos individuais é cercada por 
uma bainha chamadaendomísio. A arquitetura altamente organi¬ 
zada das fibras dos músculos esqueléticos e seu tecido conjuntivo 
permite que o músculo esquelético gere uma força mecânica con¬ 
siderável em termos vetoriais. Embaixo do endomísio que circunda 
cada fibra muscular encontra-se a membrangfiasmática da célula 
muscular denominada de sarcolema. Uma célula individual de 
músculo esquelético contém um conjunto denso de elementos 
cilíndricos arranjados em paralelo denominados dmiofibrilas. 
Cada miofibrila é essencialmente uma cadeia de ponta a ponta 
de unidades, ou sarcômeros, que se repetem de modo regular e 
consistem em filamentos menores interdigitados chamados de 
miofilamentos, contendo tanto filamentos finos quantos grossos. 

Como foi discutido noCapítulo 8, o axônio do nervo motor 
faz contato com cada fibra muscular para formar uma sinapse 


tração muscular é o mesmo mecanismo nos três tipos de músculos: perto do meio da fibra, local denominado junção neuromus- 
uma elevação na concentração de Cà + livre no citosol ([Cá + ]i). cular. A região especializada do sarcolema em contato íntimo 


ção^ÍÊádfflSute o 

mecanismo molecular de contração, a regulação da contração 
e os tecidos relacionados com a diversidade muscular. Descreve¬ 
mos os mecanismos moleculares gerais compartilhados por 
todas as células musculares e fazemos uma comparação entre 
as características únicas do músculo esquelético, cardíaco e liso. 



ser excitadas de modo artificial com a estimulação elétrica direta, 
a excitação fisiológica do músculo esquelético sempre envolve a 
ativação química pela libenção de acetilcolina (ACh) do terminal 
do nervo motor. A ligação da ACh com o receptor nicotínico dá 
srcem ao potencial da placa terminal, com uma despolarização 
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Figura 9-i Estrutura do músculo esquelético. 


graduada. Um potencial de placa terminal de magnitude sufi¬ 
ciente dispara um potencial de ação que se propaga na região do 
sarcolema adjacent e à placa terminal por meio da elevação 
do potencial de membrana até o limiar de disparo. 

Todos os músculos esqueléticos se encontram sob controle 
voluntário ou reflexo dosneurônios motores do sistema motor 
somático. Os neurônios motores somáticos são neurônios eferen- 
tes com corpos celulares localizados no sistema nervoso central 
(SNC). Uma célula muscular individual responde apenas a um 
neurônio motor cujo corpo celular - exceto no caso dos nervos 
cranianos - reside no corno ventral da medula espinal. Contudo, 
o axônio de um neurônio motor ramifica-se tipicamente perto de 
sua terminação para inervarpoucas ou muitas células musculares 
individuais. O grupo de fibrasmusculares inervadas por todos os 
ramos colaterais de um único neurônio motor é denominado de 
unidade motora Um músculo inteiro pode produzir umaampla 


extraoculares que controlam os movimentos de posicionamento 
do olho são conseguidos por meio de uma taxa de inervação tão 
baixa quanto cerca de três fibras musculares por neurônio. Por 
outro lado, músculos com uma grande taxa de inervação controlam 
movimentos grosseiros que requerem o desenvolvimento de forças 
elevadas. O controle postural pelo músculo sóleo usa uma taxa 
de inervação de- 200. O músculo gastrocnêmio, que é capaz de 
desenvolver forças elevadas necessárias em atividades esportivas 
como o salto, ám taxas de inervação que váam de- 100 a- 1.000. 

Os potenciais de ação propagam-se do sarcolema 
para o interior das fibras musculares ao longo 
da rede de túbulos transversos 

Embora o sinal intracelular elemenfir que desencadeia e sustenta 
a contração das células musculares esqueléticas, cardíacas ou lisas 

2+ 
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de inervação do músculo esquelético como um todo é definida 
como o número de fibras musculares inervadas por um único 
neurônio motorOs músculos com uma pequena taxadinervação 
controlam movimentos finos envolvendo forças pequenas. Por 
exemplo, os movimentos finos e de alta precisão dos músculos 


polarização da membrana do sarcolema resulta em um aumento 
no [Ca 2+ ]j. O Cd + pode entrar no citoplasma a partir do espaço 
extracelular através de canais iônicos controlados por voltagem ou, 
de modo alternativo, o (31 pode ser liberado no citoplasma a partir 
das reservas de Cá + intracelular do retículo sarcoplasmático. Desse 
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modo, tanto fontes extra quanto intracelulares poderacontribuir retículo endoplasmático das células não contráteis e serve para o 
para o aumento no [C&]j. Contudo, a importância relativa dessas armazenamento de organelas de Cà + intracelular. A combinação 
duas fontes de Cà + varia entre os tipos diferentes de músculos. O da membrana de túbulo T e suas duas cisternas vizinhas é chamada 


processo pelo qual a “excitaçâoelétrica da superfície da mernbma 
desencadeia um aumento de [Ôáj; no músculo é conhecido como 
acoplamento excitação-contraçãoou acoplamento EC. 

Os potenciais de ação srcinados na membrana superficial das 
fibras musculares esqueléticas e cardíacas propagam-se para o inte¬ 
rior da célula através de invaginações especializadas da membrana. 

No músculo esquelético e cardíaco, essas invaginações tomam a 
forma de tubos de membrana que se projetam radialmente e são 
denominados ddúbulostransversosou túbulos T(Fig. 9-2A). Os 
túbulos T penetram na fibra muscular e circundam as miofibrilas A propagação do potencial de ação nos túbulos T despolariza a 
em dois pontos em cada sarcômero: nas junções das bandas A e das região da tríade dos túbulos T, ativando canais de Cd + do tipo L 

bandas I. Uma seção transversa passandtpela junção A-l mostra 
um conjunto complexo ae mouros T que se ramificam e pene¬ 
tram no centro da célula muscular e de miofibrilas individuais ao 


de tríade; essa estrutura tem um papel crucial no acoplamento da 
excitação com a contração no músculo esquelético e cardíaco. O 
músculo liso em contraste, tem invaginações mais rudimentares 
e rasas chamadas decavéolas (Fig. 9-2B). 

’'A despolarização da membrana do túbulo 
T resulta na liberação de Ca 2+ do retículo 
sarcoplasmático na tríade 


redor. Ao longo da sua extensão, o túbulo associa-se com chias 
ternas, que são regiões especializadas dcretículo sarcoplasmático 
(RS). O RS das células musculares é uma versão especializada do 


(Capítulo A. Esses canais controlados por voltagem aglomeram-se 
em grupos ae quatro chamados de tetradasig. 9-:f e teirPum papel 

central comoo sensor de voltagemno acoplamento EC. A micros- 
copia eletrônica revela um padrão semelhante a um tabuleiro de 
xadrez das projeções que se srcinam da membrana dos túbulos 
T e se estendem em direção às cisternas do RS; essas projeções 
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Figura 9-2 Invaginações da membrana plaArfãtictábulos transversos (túbulos T) são extensões da 
membrana plasmática, penetrando na célula muscular em dois porats em cada sarcômero: as junções das bandas 
A e IB. As células do músculo liso possuem invaginações rudimentares da membrana plasmática, chamadas 
de cavéolas, contatando o retículo sarcoplasmático. 
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Canal òe Ca 2 * “ Ca 
do tipo L {receptor 
DHP) (em arranios de 4 ) 


Túbulo T 


Tríade^ 


Cisterna terminal do RS 


O Ca 2 ' rotundo na célula via 
os canais de Ca 2 * do tipo I. 
também pode ativar os canais 
de liberação de Ca**. Contudo, 
essa via não é essencial no 
músculo esquelético. 


O acoplamento mecânico entre o 
canal de Ca^ - * do tipo I. e o canal de 
liberação de Ca 1 * Ía2 com que o 
canal de liberação de Ca * se abra. 


A dwpolanzaçao da membrana 
abre o canal de Ca 2 ' do tipo L 


/, Canal de liberaçao de 0,1 
\\ Ca 2 ‘ (receptor de 
\\rianodina) [tetrâmero] ç a 2* 


O Ca sai do RS via canal 
de liberação de Ca“" e ativa 
a troponina C» levando à 
contração muscular 


tipo L interage com o pé de uma das quatro subunidades do canal de MnteHçjíiEalBeBBde dos 
canais de liberaçãoítenSatem associações com os cariãidasJé|®aL. DHP, di-idropiridina. 

provavelmente representam a face citoplasmática desses canais como receptor de rianodina pois esse é inibido por uma classe 
de Ca 2+ do tipo L. Os complexos funcionais dos canais de Ca 2+ de drogas que incluem os alcaloides rianodinae cafeínapxtraí- 

do tipo L contêm a subunidade ] do canal de Cê + controlado dos de plantas Os canais que liberam Cá + agrupam-se na porção 

por voltagem, assim como as subunidades acessórias 2 - , e da membrana RS que se depara com os túbulos T. Cada uma 
(Fig. 7- 12B). O canal de Ci + é também chamado com frequência das quatro subunidades desses canais tem uma extensão ampla 

de receptor de di-idropirina (DHP na sigla em inglês) pois esse - também conhecida como pé. Esses pés projetam-se como um 

é inibido por uma classe de drogas anti-hipertensivas e antiarrít- arranjo regular para dentro do citosol. O pé de cada uma daqua- 

micas conhecidas como di-idropiridinas. A despolarização da tro subunidades do canal de liberação de Ca 2+ é complementar à 

membrana do túbulo T produz alterações na conformação de cada projeção citoplasmática de um dos quatro canais de Cã do tipo 
um dos canais de Cá + do tipo L ativados por voltagem da tétrade, L em uma tétrade sobre o túbulo T ( Fig. 9-3). A proximidade 
resultando em dois efeitos principais. Primeiro, as alterações na física dessas duas proteínas, assim como a habilidade tanto da 
conformação permitem que o Ca 2+ passe através dos poros dos di-idropiridina quanto da rianodina de bloquear a contração 
quatro canais. Segundo e mais importante no músculo esquelético, muscular, sugere que uma interação física e mecânica entre esses 
as mudanças na conformação dos quatro canais de Cí do tipo dois canais diferentes de Ca 2+ seja a base do acoplamento EC. 

âpértaíftáé flâtúé 

- que está localizado na membrana sarcoplasmática. reza elétrica considerando que a condutância iônica do canal 

O canal de liberação de Ca 2+ (Fig. 6-2 IS) possui uma estrutu- de liberação de Ca 2+ não é fortemente dependente de voltagem, 

ra homotetramérica bastante diferente daquela do canal de Cl Uma projeção citoplasmática ampla na subunidade { do canal 
do tipo L, que constitui o sensor de voltagem para o acoplamento de Ca 2+ do tipo L parece ser necessária para a interação entre os 
EC. O canal de liberação de Ca 2+ no RS é também conhecido dois canais de Ca 2+ em membranas opostas do túbulo T e RS. 
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Portanto, é provável que exista um acoplament<pnecânic(Slireto 
entre essa projeção e o canal de liberação de Ca 2+ . Com base nis¬ 
so, o mecanismo de acoplamento EC no músculo esquelético é 
denominado mecanismo de acoplamento eletromecânico. 

Após a despolarização do canal deCa* + do tipo L na membrana 
do túbulo T e a ativação mecânica do canal de liberação de Ca 2+ 
no RS, o Cá + armazenado no RS sai rapidamente através do canal 
de liberação de Cá + . O aumento rápido resultante na [Cà + ]j ativa 
a troponina C, iniciando a formação de pontes cruzadas entre 
os miofilamentos, conforme descrição adiante. O acoplamento 
EC no músculo esquelético, portanto, inclui o processo inteiro 


que acabamos de descrever, começando com a despolarização da 
membrana do túbulo T e indo até o início do ciclo de contração 
das pontes cruzadas. 

Embora tenhamos salientado qie o acoplamento EC no mús¬ 
culo esquelético envolve primariamente o acoplamentmecânico 
direto entre o canal de Câ + do tipo L na membrana do túbulo T e 
o canal de liberação de Cá + do RS, pode haver a contribuição de 
um segundo mecanismo para ativação do canal de liberação 
de Ca 2+ . O C^ + intracelular pode ativar de modo direto o canal de 
liberação de Cê + no RS - um processo conhecido conüberação 
de Ca 2+ induzida por Ca 2+ (CICR, decalcium induced calcium 


A MICROGRAFIA ELETRÔNICA DO SARCÒMERO 
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Figura 9-4 Estrutura do sarcômero. 
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releasfe A fonte de [Cí + ]j elevado para a CICR é o Ca 2+ liberado 
do RS, assim como o Cá + que entra na célula através dos canais 
de Ca 2+ do tipo L durante os potenciais de ação. Contudo, esse 
influxo de Ca 2+ externo proveniente do lúmen dos túbulos T 
não é necessário para a contração do músculo esquelétioèos 
mamíferos. Na verdade, a contração do músculo esquelético 
persiste mesmo quando o Cà + está ausente no fluido extracelular 
da fibra muscular. Conforme descrição adiante, o influxo de Cà 
por meio dos canais de Ca 2+ do tipo L tem, contudo, um papel 
essencial no acoplamento EC no músculacardíaco. 

As estriações das fibras musculares esqueléticas 
correspondem a arranjos ordenados de 
filamentos grossos e finos dentro das miofibrilas 

Há dois tipos primários de miofilamentos: os filamentos grossos 
compostos primariamente por uma proteína chamada miosina 
e os filamentos finos, compostos na sua maior parte por uma 
proteína chamadaactina (Capítulo 2). O sarcômero é definido 
como uma unidade que se repete entre discos Z ou linhas Z 
adjacentes (Fig. 9-4A e B). Uma miofibrila é portanto um arranjo 
linear de sarcômeros empilhados de ponta a ponta. Os sarcô- 
meros altamente organizados dentro do músculo esquelético e 
cardíaco são responsáveis pela aparência listrada ou estriada das 
fibras musculares desses tecidos, conforme o que se visualiza 
por meio de diferentes técnicas de imagem microscópica. Desse 
modo, tanto o músculo esquelético quanto o músculo cardíaco 
são chamados demúsculo estriado. Em contraste, o músculo liso 
não tem estriações pois a actina e a miosina possuem um padrão 
menos regular de organização nesses miócitos. 

No músculo estriado, os filamentos finos têm 5 a 8 nm de 
diâmetro e 1 m de comprimento. Os filamentos finos sãcpresos 
juntos em uma ponta, onde se projetam a partir de um disco 
denso conhecido comodisco Z (Fig. 9-4B). O disco Z é orientado 


cruzadas faz com que o filamento de actina seja atraído para cima 
do filamento de miosina, o que resulta na contração muscular. 

Os filamentos finos e grossos são montagens 
supramoleculares de subunidades de proteínas 

Filamentos Finos O esqueleto do filamento fino é um 
polímero em -hélice formado por duas fitas entrelaçadas 
de moléculas de actina (Fig. 9-5A). Cada volta da hélice de 
uma única fita de actina filamentar ou actina-F consiste em 13 
monômeros individuais de actina e tem- 70 nm de compri¬ 
mento. A actina-F está associada a duas proteínas reguladoras 
importantes na ligação da actina: atropomiosina e a troponina. 

As moléculas individuais detropomiosinaconsistem em duas 

hélices idênticas formando uma espiral, uma entorno da outra, 
acomodando-se perto de dois sulcos formados pelas duas fitas 
helicoidais de actina. O contato cabeça-cauda entre moléculas 
vizinhas de tropomiosina resulta em dois filamentos helicoidais 
quase contínuos que obscurecem a dupla hélice de actina. O com¬ 
primento de uma única molécula de lopomiosina corresponde a 
cerca de sete monômeros de actina K©, uma meia-volta da hélice 
de actina). Conforme descrição adiante, o papel da tropomiosina 
é regular a ligação dos grupos de cabeças daniosina com a actina. 

A troponina é um heterotrímero que consiste em (1 Jropo- 
ninaT (TnT ou TNNT), que se liga a uma única molécula de 
tropomiosina; (2 troponina C(TnC ou TNNC) que se lig o Cá + ; 
e (3) a troponina I (Tnl ou TNNI), que se liga à actina e inibe a 
contração. A troponina C está intimamente relacionada com outra 
proteína de ligação de Cá + , a calmodulina (CaM;Cap. 3). Desse 
modo, cada heterotrímero de troponina interage com uma única 
molécula de tropomiosina, que, por sua vez, interage com sete 
monômeros de actina. O complexo de troponina também interage 
diretamente com os filamentos de actina. A interação coordenada 
entre troponina, tropomiosina e actina permite que as interações 


do disco Z. Não apenas os discos Z prendem os filamentos finos de 
uma única miofibrila, mas as conexões entre os discos Z também 
prendem cada miofibrila a seus vizinhos e alinham os sarcômeros. 

Os filamentos grossos têm 10 nm de diâmetro e, no músculo 
estriado, 1,6 m de comprimento fig. 9-4B). Eles se posicionam 
em paralelo com os filamentos finos e ficam parcialmente inter- 
digitados com eles. Essa interdigitação parcial resulta em bandas 
alternadas claras e escuras ao longo do eixo da miofibrila. As 
bandas claras, que representam regiões do filamento fino que não 
se sobrepõem com os filamentos grossos, são conhecidas como 
bandas I pois são isotrópica$>ara a luz polarizada, conforme 
demonstrado pela microscopia de polarização. O disco Z é visível 
como uma linha perpendicular escura no centro da banda I. As 
bandas escuras, que representam os filamentos de miosina, são 
conhecidas como bandas A pois são anisotrópicas para a luz 
polarizada. Durante a contração, as bandas A não modificam seu 
comprimento, enquanto as bandas I se encurtam. 

Quando a banda A é vista na seção transversa na região onde 


actina-miosina sejam reguladas por mudanças no [Ca]'. 
Filamentos Grossos Assim como os filamentos finos de acti¬ 
na, os filamentos grossos também são um entrelaçado complexo 
de proteínas (Fig. 9-5B). Cada filamento grosso é um conjunto 
bipolar de múltiplas moléculas de miosina II. Cada molécula de 
miosina II é um hexâmero (na verdade dois trímeros) composto 
de duas cadeias pesadfffltrelaçadas, duascadeias leves alcalinas 
(ou essenciais duas cadeias leves reguladocàs duas cadeias 
pesadas possuem três regiões: uma haste, uma “dobradiçaê uma 
região da cabeça. As porções da hastesão hélices - enroladas 
uma em torno da outra. Na região da dobradit^^ge) a molécu¬ 
la se alarga para formar duas cabeças globulares, que são as pntes 
cruzadas entre os filamentos grossos e finos dos sarcômeros. As 
cabeças das cadeias pesadas - também chamadas de fragmentos 
SI - possuem cada uma um local para ligação e hidrólise de ATP 
A porção da cabeça de cada miosina forma um complexo com 
duas cadeias leves, uma reguladora e outra alcalina, iadeialeve 
alcalina possui um papel essencial na estabilização da região da 
cabeça de miosina. A cadeia leve reguladora , como seu nome 


fil&foóiiif® gí>br^âtíúsiàã ^móíiíí «àtiânjs 
hexagonal bem apertado (Fig. 9-4C). Dentro das bandas A, as 
cabeças dos filamentos grossos de miosina capazes de girar sobre o 
próprio eixo, que são osmotores moleculares, estabelecem pontes 
cruzadas com os filamentos finos de actina. Como já foi discuti¬ 
do, o ciclo dependente de ATP para formar e quebrar as pontes 


forilação por meio de quinases dependentes e independentes de 
Ca 2+ . A Figura 9-5C resume a interação entre um filamento fino 
e um único par de cabeças de miosina de um filamento grosso. 

Correndo ao longo dos filamentos grossos dos músculos 
esqueléticos há uma proteína larga chamada titina. A titina é a 
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Figura 9-5 Estrutura dos filamentos finos e grossos. 


esse aumento excitatório, a [Êã|j pode aumentar do seu nível de 
repouso de menos de 10 7 M para mais de 10 5 M. A diminuição 
subsequente na [Cá + ]j é o sinal para cessar a ciclagem das pontes 
cruzadas e relaxar. A diminuição firmemente regulada p^Caá + ]j é 
obtida pelos processos de transporte que removem cr tjáo sarco- 
plasma, o termo usado para o citoplasma de uma fibra muscular. 

Independente do tipo demúsculo, o Cà + exerce seu efeito por 
meio da ligação com proteínas reguladorasm vez de interagir 
diretamente com as proteínas contráteis. Na ausência de Ca 2+ , 
essas proteínas reguladoras agem em combinação para deter as 
interações entre a actina e a miosina, inibindo, desse modo, o 
processo contrátil. Quando o Câ + liga-se a uma ou mais dessas 
proteínas, ocorre uma mudança de conformação no complexo 
Subjacente à contração muscular há um ciclo no qual as cabeças daregulador que libera a inibição da contração, 
miosina II ligam-se à actina, essas pontes cruzadas são distorcidas No músculo esquelético, troponinaC(subtipoTNNC2) tem 
e, finalmente, as cabeças da miosina se afastam da actina. A energia dois pares de locais de ligação do Ca Dois locais de alta afinidade 
para esse ciclo vem da hidrólise de ATP. Contudo, se não houvesse-localizados no lobo-C da TNNC2 são sempre ocupados por 0a 
uma regulação, o ciclo continuaria até a depleção de ATP do miócitosu Mg 2+ em condições fisiológicas. Por outro lado, dois locais de 
Não é surpreendente, então, que o músculcesquelético, cardíao baixa afinidade localizados no lobo-N da TNNC2 - ligam e libe- 
e liso tenham mecanismos particulares para regular o ciclo das ram Ci + à medida que a [C^jj aumenta ediminui no sarcoplasma, 
pontes cruzadas. Nos três tipos de células, um aumento na^a regulando, desse modo, a ligação de actina à miosiiBág( 9-6). A 
inicia e permite que o ciclo das pontes cruzadas continue. Durante ligação de Cá + nesses locais de baixa afinidade induz uma mudança 


maior proteína conhecida, com uma sequência lineade- 25.000 
aminoácidos (- 3.000 kDa). A titina é presa a partiida linha M no 
meio da banda A a cada um dos discos Z adjacentes. A linha M 
também serve como local de inserção para moléculas de miosina 
dentro do filamento grosso. A titina parece estar envolvida no 
comportamento elástico do músculo ao manter seicomprimento 
de repouso durante o relaxamento. Aiebulina é outra proteína 
grande (600 a 900 kDa) do músculo que corre a partir do disco 
Z ao longo dos filamentos finos de actina. 

Um aumento na [Ca 2+ ]j desencadeia a contração ao 
remover a inibição do ciclo das pontes cruzadas 
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Figura 9-6 O papel do^ao desencadeamento da contração do músculo esquelético e cardíaco. 


.. O Pasp@< 

filamento de actina/tropomiosina, permitindo, desse modo, que a da miosina pela actina, fazendo com que a cabeça da miosina 
molécula de tropomiosina se mova. De acordo com uma hipótese, seja liberada do filamento de actina. Se todas as pontes cruza- 
o outro efeito, transmitido por meio dlroponina T, é empurrar das em um músculo estivessem nesse estado, o músculo estaria 

a tropomiosina para longe do local de ligação da miosina sobre a completamente relaxado. 

actina e para dentro do sulco da actina. Com o impedimento estéri- Passo 2: Hidrólise de ATP.A quebra de ATP em ADP e fosfato 
co removido, a cabeça da miosina é capaz de interagir com a actina inorgânico (II) ocorre na cabeça da miosina; os produtos da 
e engajar-se na ciclagem das pontes cruzadas. hidrólise são retidos namiosina. Como resultado da hidrólise, 

a cabeça da miosina gira em torno da dobradiça em uma 
posição “armada” (perpendicular ou em um ângulo de 90 
graus com os filamentos grossos e finos). Essa rotação faz 
com que a ponta da miosina mova-se ~ 11 nm ao longo do 
filamento de actina de modo que ese agora se alinha com um 
novo monômero de actina, dois monômeros adiante ao longo 
do filamento de actina (Quadro intitulado Medindo a Força 
de um Único Ciclo de Ponte Cruzada). Novamente, se todas 
as pontes cruzadas em um músculo estivessem nesse estado, 
o músculo ficaria totalmente relaxado. 

Passo 3: Formação das Pontes Cruzadas. A cabeça da miosina 
armada agora liga-se à sua nova posição no filamento de acti¬ 
na. Essa ligação reflete a afinidade aumentada do complexo 
miosina-ADP-I! pela actina. 

Passo 4:Liberação de II da miosina. A dissociação de I?da cabeça 
de miosina desencadeia o movimento de força, uma mudan¬ 
ça de conformação na qual a cabeça da miosina curva-se 45 
graus em torno da dobradiça e traciona o filamento de actina 


Durante o ciclo das pontes cruzadas, as proteínas 
contráteis convertem a energia da hidrólise de 
ATP em energia mecânica 

O ciclo das pontes cruzadas que introduzimos na seção anterior 
ocorre em cinco passos fig. 9-7). Primeiro, a cabeça da miosina 
prende-se a um filamento de actina após o “movimento de for¬ 
ça” (power strokfedo ciclo anterior e depois do complexo de 
actomiosina ter liberado ADP. Na ausência de ATP, o sistema 
poderia permanecer travado na conformação rígida d complexo 
de actomiosina ligado à ADP por um período indefinidamente 
longo, limitado apenas pela decomposição da proteína. Tal esta¬ 
do de rigidez muscular extrema, denominado de rigor mortis , 
desenvol\e-se em um cadáver logo após amorte por causa da falta 
de ATP ao cessar o metabolismo. Nesse estado rígido, a cabeça 
da miosina fica fixada em um ângulo de 45 graus em relação aos 
filamentos de actina e miosina. 
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ESTADO LIGADO 
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.^-Actina (filamento fino) 

Miosma (filamento grosso) 

_ 


O ATP liga-*« ã cabeça de miosina, causando 
a dissociação do complexo actina miosina. 


T 


ESTADO LIBERADO 


(JJjiL 


P é liberado. As cabeças de miosina mudam 
sua conformação, resultando em um movi¬ 
mento de força. Os filamentos deslizam uin 
sobro o outro. 


ESTADO DE PONTE CRUZADA 



B 


O ATP é hidrolisado, 
fazendo com que as cabeças 
de mii>sina retomem à sua 
conformação de repouso. 


ESTADO ARMADO 


7 




B 


Forma-se uma ponte cruzada 
e a cabeça da miosina liga-se ã 
nova posição sobre a actina. 

Figura 9-7 Ciclo das pontes cruzadas no músculo esquelético e cardíaco. Cada ciclo avança a cabeça deiosina 
por dois monômeros de acttnfeloioim. 


- 11 nm em direção à cauda da molécula de miosina. Essa 
mudança de conformação faz com que o filamento de actina 
seja puxado ao longo cb filamento da miosina, gerando, desse 
modo, força e movimento. 

Passo 5: Liberação de ADP. A dissociação de ADP proveniente 
da miosina completa o ciclo e o complexo de actomiosina é 
deixado em um estado rígido. A cabeça da miosina permanece 
na mesma posição e forma um ângulo de 45 graus em relação 
aos filamentos grossos e finos. O complexo de miosina sem 
ADP continua ligado à actina, até que outra molécula de ATP 
se liga e inicia um novo ciclo. 

encontradas dentro das células. Senão houvesse algo restringindo, 
essa ciclagem de pontes cruzadas continuaria até que o citoplas¬ 
ma chegasse a um estado de depleção de ATP. Nesse momento, 
músculo permaneceria no estado rígido ligado porque a liberação 
das pontes cruzadas da actina requer a ligação de ATP à miosina. 


Esses passos mostram que a [ATP] j não regula o ciclo de 
pontes cruzadas da interação de actina-miosina. Os músculos 
esquelético e cardíaco controlam o ciclo de contrção no terceiro 
passo ao prevenir a formação de pontes cruzadas até a tropo- 
miosina sair do caminho em resposta a um aumento na [Ca 2 + ]j. 

Como as reservas de ATP são pequenas, a célula 
precisa regenerar o ATP necessário para a 
contração muscular 

Cada rodada de ciclo de ponte cruzada consome uma molécula 
de ATP. No músculo esquelético, a reserva celular inteira de ATP 
é suficiente para permitir apenas alguns segundos de contração 
máxima contínua. Portanto, a célula muscular precisa ressintetizar 
ATP a partir de ADP a uma taxa comparável à taxa de consumo de 
ATP. O músculo esquelético tem reservas de energia especializadas 
o que permitema regeneração npida de ATPA reserva maispronta- 
mente disponível dessa energia é a ponte de fosfato de alta energia 
da fosfocreatina A enzimacreatina quinasetransfere o fosfato de 
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alta energia da fosfocreatina para a ADP, produzindo, desse modo, 
a refosforilação de ADP em ATP. O conteúdo de fosfocreatina do 
músculo esquelético é adequado para repor a reserva de ATP várias 
vezes, mas é ainda inadequado para sustentar as necessidades de 
energia do músculo em contração por mais de dez segundos. 

Em comparação com a energia arazenada como fosfocreatina, 
o glicogênio é uma fonte de energia muito mais abundante dentro 
do músculo esquelético. Oglicogênio que foi previamente arma¬ 
zenado pelo músculo pode ser degradado por meio enzimático 
em ácido pirúvico. A degradação de glicogênio em piruvato é 
rápida e libera a energia que a célula investe na fosforilação de ADP 
para fornecer ATP. O piruvato é também metabolizado junto com 
outros nutrientes pelometabolismo oxidativQue a longo prazo 
é o mecanismo primário para a regeneração de ATPalpítulo 58). 

A taxa de eeração-de ATP .pelo-mecanismo oxidativa-é limitada 
pela taxa cfê recebimento de oxigénio pero musculo.TLontudo, a 

formação glicolítica de piruvato ocorre de modo independente do 
oxigênio, assim como a conversão de piruvato em lactato. A via 
do metabolismo anaeróbiòoglicogênio muscular assegura que 
as reservas de energia sejam suficientes para sustentar a atividade 
muscular por quase umminuto, mesmo quando não há oxigênio 
disponível. NoCapítulo 6Q discutimos com maior profundidade 
o metabolismo aeróbico e anaeróbico dcmúsculo em exercício. 

O término da contração requer a reca ptação de 
Ca 2+ dentro do retículo sarcoplasmático 

Depois que o potencial de ação no músculoesquelético esmaeceu, 
o Ca 2+ precisa ser removido do citoplasma para que a contração 
realmente cesse e ocorra o relaxamento. A remoção do (3â do 
sarcoplasma ocorre por dois mecanismos. O Ca 2+ precisa ser 
expulso através da membrana plasmática celular ou sequestrado 
dentro de compartimentos intracelulares |ig. 9-8). 

A célula pode expulsar o Cá + usando ou um trocador Na-Ca 
2+ 

celular, contudo, pode por fim causar a depleção total de Cã da 
célula e é, portanto, um mecanismo mínimo para remoção dè + Ca 
do citoplasma. Ao contrário, a recaptação de CM dentro do RS é 
o mecanismo mais importante pelo qual a célula retorna a [Êãjj 
aos níveis de repouso. A recaptação de Cpelo RS é mediada por 
uma bomba de Cí + tipo SERCA (sigla em inglês de Cà + -ATPase 
do retículo sarcoplasmático e endoplasmático)(Çapítulo 5). 

Um [Ca 2+ ] alto dentro do lúmen do RS inibe a atividade da 
SERCA. Essa inibição da atividade da bomba de Ca 2+ do RS é 
atrasada por proteínas que ligam Ca 2+ dentro do lúmen do RS. 
Essas proteínas que ligam o Cà + tamponam o aumento de [Cá + ] 
no RS durante a recaptação de Ca 2+ e, portanto, aumentam de 
forma acentuada a capacidade de Cà + do RS. A principal proteína 
de ligação do Ca 2+ no músculo esquelético, a calsequestrina , 
está também presente no músculo cardíaco e em alguns mús¬ 
culos lisos. A calreticulina é uma proteína de ligação do Ca 2+ 
presente de forma generalizada, encontrada em concentrações 
particularmente elevadas dentro do RS dos músculos lisos. Essas 

2+ 



Figura 9-8 Mecanismos de remoçãcfttóoQatoplasma. 

proteínas da tríade, a junctina e a triadina. Aqui, a calsequestrina 
fica preparada não apenas para ajudar no relaxamento muscular 
tamponando o Cí + dentro do lúmen do RS, mas também para 
descarregar seu Ca 2+ nas imediações do canal de liberação do 

2+ 

da calsequestrina, tornando o Cà + disponível para a saída do RS. 

As contrações musculares produzem força 
ou encurtamento e, nos extremos, podem ser 
estudadas sob condições isométricas ou isotônicas 

A força total gerada por um músculo é a soma das forças geradas 
por muitas pontes cruzadas de actina-miosina ciciando de modo 
independente. O número de pontes cruzadas ciciando de forma 
simultânea depende substancialmente do comprimento inicial 
da fibra muscular e do padrão ou frequência de estimulação da 
célula muscular. Quando o músculo é estimulado paraontração, 
esse exerce uma força que tende a tracionar os pontos de inserção 
em cada ponta, um em direção ao outro. Essa força é chamada 
de tensão desenvolvida pelo músculo. 

Podem ser usados dois arranjos mecânicos - e artificiais para 
estudar a contração muscular. Em um, opontos de inserção são 
imóveis, fixando, desse modo,(SDmprimentOiuscular. Aqui, a esti- 


pCKlbtmasJíêltgfiiaBõ Hga r o Ca , com até 

As proteínas que ligam o Câ + não estão localizadas de modo 
difuso dentro do RS. Ao contrário, a calsequestrina fica altamente 
localizada na região do RS logo abaixo da junção da tríade. A 
calsequestrina parece ligar-se diretamente na tríade, onde forma 
um complexo com o canal de liberação de Cá e com duas outras 



elas são denominadas decontraçõesisométricas (Fig. 9-9A). No 
segundo arranjo, um dos dois pontos de inserção é móvel e uma 
força - ou carga - tende a tracionar esse ponto móvel para longe 
do ponto fixo. Aqui, a estimulação causa encurtamento desde que 
a tensão desenvolvida pelo músculo seja maior do que a carga 










Capítulo 9 Fisiologia celular do músculo esquelético, cardíaco e Iis247 


Hipertermia Maligna 

A ipertermia maligna (HM) é uma desordem gerr&òpanqde geriêYpigue codifica o canal de liberaçãi 
feta entre 1 em 10.000 e 1 em 50.000 pessoasQâs(fBí®ptor de rianodina) permitiu que a análise 
pas afetadas se acham em risco de uma síndtoemÉticfflrdemonstrasse que a HMhumana está intirr 
ameaça potencial à vida quando são expostas a quatófDieadaám algumas farníliasrawgmiieromossorrio 
vários agentes anestésicos de inalação, em particulfeloe fcaiotejaHM resulta da substituição de um úni 
A administração de succinilcolina pode também deseROad^rs por Arg na posição 614). Uma substitui 
ou exagerar a HM. Esse fármaco é um antagonistaesltá pÈsfátote também em algumas linhagens hu 
de ACh inotrópico de curta ação (nicotínico) que ageqtosrtiitaiçBO aumenta a probabilidade de que o can, 
abrindo o canal receptor de ACh e então bloqueandòeoQteselabra. Em outras famílias, a HM tem sido 
tando, assim, em uma explosão de atividade muscdahiaseçwinlBnalidades genéticaíirr®t.$êrreoutras, aii 
por paralisia. O surgimento da síndrome no ambienieHM sãtaparece estar vinculada de modo gffltâtico 


o do 

vinculação 
amente rela- 
9. 

o aminoácido 
}ão análoga 
anas. Essa 
ade liberação 
associada a 
rida, 


ocorrer em 
fenotiazinas 


ao gene 

5àr3i| 0 ff^ql^ l ncía^i®aca S ^|S|) í |^^umento t ^^?Sr^^^UMtíã^n(^íenotíp?áe'ffiS 8 Wor^xlí ^^quEú^o 13 
temperatura corporal), assim como rigidez, sudores®8tasc3tefç<3ffirestesia, os pacientes com algumas formas de distrofia 
drásticas na pressão arterial. A temperatura do pacienteqmwteríulasiem ter crises metabólicas que se assemelham à HM. 
tão rápido quanto 1 °C a cada cinco minutos. OsurgimefoWltolekWlre também em criações domésticas. 4 incidência 
em geral é durante a anestesia mas pode ocorrer atáleãfífefeánpffldcularmente alta em suínos e os episodios são 
depois. Se não for tratado, opaciente desenvolverá atóáeaeae®|aidos por uma variedade de estressore ; físicos e 
ratória e láctica, rigidez muscular e um colapso ddectóotonmtaiáa(isíndrorne de estresse suíno). A HM em animais 
que leva à liberaçao + <Éç èfesta forma, a uma hipercalteimâmportância econômica significativa em virtude das perdas 
profunda. Esses episódios refletem um estado hipqsoletBdtáiljcdecorrentes de episódios fatais e da desvalorização 
progressivamente grave nos tecidos musculares. Falámnamtepamo resultado da destruição muscular durante os 
evolução da nossa compreensão dos processos fisiejmgoaatisadaão fatais. 

HM tem levado ao desenvolvimento de um regime teripêbticwanos, uma condição similar à HM pode 
que melhorou bastante o prognóstico que antes eraparniBlnitÉs tratados com agentes neurolépticos com 
As principais características da síndrome - hipertetrrtia|ei#eizlol. Nesse caso é chansiladaxíle maligna 
muscular e aumento da taxa metabólica-levaram o®<prroitpirüi8e parece resultar de impulsos neuronais 
pesquisadores a sugerir que a HM seria uma regulaçáetairaraiahormal chegando às células musculares 
da contração muscular. De acordo com essa hipóteseAâecapia para HM envolve agora a administração 
tração muscular descontrolada -desencadeada de atgdaritnsldoo, a cessação da anestesia e esforçojs 
pela administração de halotano e succinilcolina - catisamifcaao resfriamento do cdspdnfteno é um agente 
hidrólise excessiva de ATP para prover energia paratarapflcâiçffioefetivo pois bloqueia o acoplamento E 

... _, ,__, _._ = _interrompendo, assim, a progress; 

la laxa metabólica a medida que o muscuTolentasSraçeBerrBusculares que, caso contrario, permariece 
manter suas reservas de ATP. A hipertermia se desearatrmaicilapoB fármaco pode ser dado imediatame 
causa do calor liberado pela hidrólise de ATP. esforço de abortar uma crise em curso ou, em um; 

Um apoio adicional a essa hipótese veio da obserifiaçacootiêiecido, pode ser dado antes do início da 
que mais tensão desenvolvia-se nas fibras musculaipi®oteitiiilasswgimento da síndrome. A terapia tamb 
biópsia de pessoas suscetíveis do que de fibras prasériiêHtaçateintravenosa e o uso criterioso de diu 
pessoas normais quando as fibras eram expostas acndaletasiorina fluindo; isso ameniza o dano aos rins 
Nas fibras musculares provenientes tanto de humarofceslüufflratjsao de produtos degradados, como as mi 
de uma cepa de suínos suscetíveis à HM, a libéfaçãosci®i!Èa:ulos danificados. O bicarbonato de sódio 
do RS induzida pôr&potencializada em comparaçãocoatrapor a acidose láctica e os pacientes podem 
as fibras de pessoas não afetadas. Além disso, a cáflaídas tfmscfíraicamente para eliminar o excesso de 
com que os canais de liberaçífcBdffiEteam, induziu maioApesar do protocolo intensivo descrito, a HM ai 
res contrações nas fibras de pessoas suscetíveis. CaisEgMfcaddasuma alta mortalidade. Os familiares de 
em conjunto, essas observações sugerem a possibitaknlèiáêóqiaedocumentada de um episódio de HM 
a HM resulte de uma anormalidade no canal de libraiiçiãdaffcamente avaliados para ver se também c^i 
Cá + na membrana do RS. traço herdado; muitos dos familiares afetados pod' 

Tanto em humanos quanto em animais a herançãafasléllíbções basais nos níveis de enzimas museu 
segue um padrão mendeliano autossômico domina8taç4iel(p. ex., um aumento nos níveis de creatina 
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8 comprimento dq músculo influencia.o . 

esenvoívimento de tensão ao determinar o grau de 
sobreposição entre os filamentos de actina e miosina 


fififtêtaa-s 1 

Tanto as contrações isométricas quanto as isotônicas podem ser 
examinadas em comprimentos musculares iniciais diferentes. 

Além disso, podem ser medidas durante contrações musculares A forçaisométricalas contrações depende do comprimento inicial 
individuais que são evocadas por potenciais de ação simples, assim da fibra muscular. Um músculo não estimulado pode ser alongado 
como durante outros padrões de estimulação. um pouco aplicando-se tensão e fazendo seu alongamento. 
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A ISOMÉTRICA C DIAGRAMA COMPRIMENTO-TENSÃO (ISOMÉTRICO) 



Figura 9-9 Contração isométricae is<*tôfifep>aração experimental para estudo da contração muscular em 

condiçõísométricaA Preparação experimental para estudo da contração musculaoiemcasndições 

c. A curva passiva representa a tensão que é medida em diferentes comprimentos do músculo antes da sua 

êêfrt|3>fffl@nfa raéftfétoté &)W,ê‘W<S^ââti9â'W&aS§rig§ êf)fwaã^§ó'éíjw?ât ou seja, o 

e passiva etnE, Cada uma das tnêsas azuiínostra que a velocidade do encurtamento do músculo é 
maior quando o músculo levanta um peso mais leve - é mais fácil levantar uma pena (lado esquerdo de cada 
curva/carga baixa) do que levantar um haltere (lado direito de cada curva/catga/etesaíte). As três 
também mostram que para uma dada velocidade de encurtamento, um músculo mais longo pode desenvolver 
uma tensão maior do que um músculo mais curto. 
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Medindo a Força de um Único Ciclo de Ponte Cruzada 

Aforça de um único ciclo de ponte cruzada tem siriBptDadióate isotônicas", sugere que o deslocamento quantal 
tjjiretamente. Finer, Simmons e Spudicijiw^srarde um único ciclo de ponte cruzadã ém. Quando ds 
/ ópticas para manipular um único filamento de apthtçae aplicaram uma força intensa o suficiente paj"a imobilizar 
colocá-lo próximo a uma molécula de miosina imobiozHaaieoltoede actina, os pesquisadores observaram impulsos 
uma contíig. 9-1)0Com o uso de videomicroscopia,<á®áes;a semelhantes a passos que tinham e&ipNédia 
pesquisadores conseguiram detectar movimentos dcE&teanktáervação, esclarecida em condições “micr rscopicamente 
de actina tão pequenos quanto 1 nm. As pinças óptidaeipédiiaaE", sugere que a força quantql desenvolvida durante 
também exercer uma força ajustável em oposição airanTÍHwnaeEielo de ponte cruzadaEepM: E interessante 
to do filamento de actina. Quando as pinças aplicaraiujtaipqmasBsses impulsos de força isométrica duraVam mais 
uma pequena força de oposição eo experimento foi qwaáfltbctoconcentração de ATP era mais baixa. Esse último 
na presença de ATP, foi observado que a actina mo\áatsaadsoè®onsistente com a noção de que a ligação de ATP à 

o desligamento das pontes 


A PREPARAÇÃO EXPERIMENTAL 

As pinças óptica» permitem que o filamento do actina seja alongado. O aumento na 
intensidade do Li-*' aumenta a força da "preensão" que está segurando a conta. 

Filamento de actina com contas 
de poliestireno preso nas duas pontas 
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Figura 9-io Medidas microscópicas da força edeslocamento da^sdi/rtefitaiHaiato de actina é ligado a cada ponta de uma conta 

de poliestireno. As pinças ópticas, um feixe de luz laser finamente focalizado, podem prender a conta no seu ponto focal e movê-la fisicamente. 

Ajustando a intensidade do laser, o experimentador pode aflrar aifer?afolçpKBmns^ijBe(a conta é mantida). Nesse experimento, 


de2BÍ&sacteiasrarii^ásul)Mi<cterpãrariaiS(aBT|B^iaáijàniranilBrriteea[fltiriacãôÍTra)d8 toiçteeittnedBfifáJriEi^e^acéBaeetarnpotdedeidro há uma 
miosina/conta de sifica fixada e mantida constante pelo uso de uma intensidade de raser estável. O experimentador mede, como uma função 
do tempo, o deslocamento da conta de poliestireno para longe do centro de preensão. Desse modo, em um ciclo de ponte cruzada, a interação 
miosina-actina traciona a conta de pdlteatimqjHra longe do centro de pSeSiTBãm experimento isométrico, o experimentador 
mede, como uma função do tempo, a força extra que preiisaa&BnaptbEmáaitítensidade do laser) para manter a conta de polies¬ 
tireno em uma posição fixa perto do centro de preensão. Desse modo, em um ciclo de ponte cruzada, a interação miosina-actina exerce uma 
força de5 pN(Dados de Finer JT, Mehta AD, Spudich JA: Characterization of single actinmyosin interactions. Biophys J 1995; 68:291 s-296s.) 
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A tensão medida antes da contração muscular é denominada 
de tensão passiva (Fig. 9-9C). Como o músculo torna-se mais 
rígido conforme é distendido, são necessárias quantidades cada 
vez maiores de tensão passiva para alongar de modo progressivo 
a célula muscular. Se em um comprimento fixo qualquer (p. ex., 
condições isométricas) o músculo é estimulado para contrair-se, 
desenvolve-se umiensãoativaadicional por causa da ciclagem das 
pontes cruzadas. A tensão total medida é, portanto, a soma das ten-no mesmo comprimento isotônico do músculo, menos pontes 
sões passiva e ativa. Essa tensão incremental ativa- a diferença cruzadas precisam ser envolvidas para resistir à carga opositora, 

entre a tensão total e a tensão passiva - é bem pequena quando o Desse modo, pontes cruzadas extra estão disponíveis para engre- 
músculo está com menos de 70% de seu comprimento de repouso nar os filamentos grossos de miosha sobre os filamentos finos de 
normal (Fig. 9-SD). Conforme o comprimento muscular aumenta actina, porém com uma velocidade muito lenta. Com uma carga 
em direção ao seu comprimento normal, a tensão ativa aumenta. A fixa mais baixa, ainda mais pontes cruzadas estãodisponíveis para 
tensão ativa é máxima emum comprimento - em geralchamado engrenar a miosina sobre a actina e a velocidade aumenta ainda 


comprimento muscular de repouso j(e, condiçõesisométricáfe 
Essa situação é representada pela curva azul superior na Figu¬ 
ra 9-9E. Em qualquer momento, todas as pontes cruzadas dis¬ 
poníveis são envolvidas para oferecer resistência à força opositora. 
Nenhuma é deixada de lado para fazer o músculo encurtar. Se 
o número de pontes cruzadas envolvidas tivesse diminuído, o 
músculo se alongaria. Com uma carga um pouco menor, porém 


de L° - 3 oue é próximo do compnhento muscular normal. A tensão 
ativa dmunuFcom calongamento aaicionai; portanto, a tensão ativa 

é novamente pequena quando o músculo é alongado além de 150% 
de seu comprimento de repouso normal. Embora a relação entre 
comprimento muscular e tensão tenha sido melhocaracterizada 
para o músculo esquelético, a tensão do músculo cardíaco e liso 
também parece depender do comprimento de uma maneaunilar. 

Essa relação comprimento-tensão é resultado direto da anato¬ 
mia dos filamentos grossos e finos dentro dos sarcômeros indivi¬ 
duais (Fig. 9-9D). Conforme o comprimento muscular aumenta, 
as pontas dos filamentos de actina que se srcinam dos discos Z 
vizinhos são tracionadas para longe uma da outra. Quando o 
comprimento é aumentado para além de 150% do comprimento 
de repouso do sarcômero, as pontas dos filamentos de actina são 
tracionadas além das pontas dos filamentos de miosina. Nessa 
condição, não ocorre interação entre os filamentos de actina e 
miosina e, assim, não há desenvolvimento de tensão ativa. Con¬ 
forme o comprimento do músculo diminui a partir desse ponto, 
os filamentos de actina e miosina começam a se sobrepor e a 
tensão pode-se desenvolver; a quantidade de tensão dsenvolvida 


xas, é razoável esnerar gue conforme 
íza ao longo do mamento de actina, 

apenas uma fração muito pequena dos monômeros de actina 
precisa interagir com as cabeças de miosina para vencer a carga. 
Nessas condições de cargas pequenas e derescentes, a velocidade 
com que os filamentos grossos e finos deslizam um sobre o outro 
é limitada apenas pelo tempo que leva para ocorrer o ciclo de 
ponte cruzada consumindo ATPCom o aumento da vdocidade, 
a probabilidade de interações entre actina e miosina diminui. 
Portanto, menos pontes cruzadas são ativas simultaneamente 
com velocidades de encurtamento mais altas e menos tensão se 
desenvolve. 

Note que a curva azul superior na Figura 9-9E aplica-se a um 
comprimento inicial particular do músculo, ou seja, o compri¬ 
mento derepousojá vimos na Figura 9-9C que a tensão isomé- 
trica total (i.e, a carga máxima que o músculo pode manter na 
velocidade zero) aumenta com o comprimento inicial do mús¬ 
culo. Esse princípio é confirmado iiagura9-9E: quanto mais lon¬ 
go o comprimento inicial, mais larga a carga mima em condições 
de velocidade zero (.&, os três diferentes fazem uma interseção 


filamentos de actina em oposição deslizam um sobre o outro e 
sobre as pontas dos filamentos de miosina e - com graus extremos 
de encurtamento - acabam se chocando contra os discos Z opos¬ 
tos. Nessas condições, a relação espacial entre actina e miosina é 
distorcida, e a tensão ativa cai. O grau máximo de sobreposição 
entre os filamentos de actha e miosina e, portanto, a tensão ativa 
máxima, correspondem a um comprimento de sarcômero que é 
próximo do seu comprimento de repouso normal. 

Com cargas mais elevadas, a velocidade 
do encurtamento é mais baixa porque as pontes 
cruzadas se acham ativas simultaneamente 

Em condições isetônicas? velocidade de encurtamento diminui 
conforme aumenta a carga aplicada em oposição à contração da 
fibra muscular. Esse ponto é óbvio; qualquer um pode levantar 
uma única batata frita muito mais rápido do que um saco de 
batatas. Como está representado em qualquer uma das três cur- 

Máfci«lJàóci$tó$ttulo c fiifirefiíáa-qiui^ifi^ce&ííiif® 
é hiperbólica. Desse modo, quanto menor a carga aplicada ao 
músculo, maior sua velocidade <è encurtamento. Por outro lado, 
quanto maior a carga, mais baixa a velocidade de encurtamento. 

A relação carga (ou tensão) - velocidade talvez seja mais fácil 
de entender consideranab-se a situação de carga máxima paraim 


comprimento, como mostra o intercepto comum da família de 
curvas com a ordenada. A explicação para esse efeito, como já 
observamos, é que a velocidade máxima (sem carga) depende da 
taxa máxima de tumover(renovação) das pontes cruzadas, não 
da sobreposição inicial dos filamentos finos e grossos. 

A curva velocidade-tensão revela uma relação interessante 
entre potência muscular e carga aplicada. O músculo faz trabalho 
mecânico mensurável somente quando desloca uma carga. Esse 
trabalho mecânico (W) é o produto da carga f) e deslocamento 
(A<). A potência (P) é a taxa com que o trabalho é realizado, ou 
trabalho por unidade de tempo (A): 


Como velocidade (/) é ZWA, segue-se que 

P - F v (9-2) 

Para uma determinada carga (F), podemos calcular a potência 
lendo a velocidade ^/) da relação superior dentre as três relações 
carga-veloddade azuis da Figura 9-9E. A potência é máxima nas 
cargas intermediárias (onde tanto F quanto v são moderadas) 
e cai para zero na carga máxima (onde v = 0 ) e na carga zero 
(onde F = 0). 
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A CONTRAÇÕES MUSCULARES 
INDIVIDUAIS (5 Hz) 


B SOMAÇÃO TEMPORAL 
(10 Hz) 


C TÉTANO NÃO 
FUNDIDO (25 Hz) 


D TÉTANO 

FUNDIDO (50 Hz) 
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do eslímulo]_ ♦_ 




lllltlill 



Tempo 



Tempo 


Figura 9-ii Somação por frequência de contrações do músculo esquelético. 


Em uma única fibra de músculo esquelético, a 
força desenvolvida pode ser aumentada pela 
soma de múltiplas contrações no tempo 

Com frequências de estimulação suficientemente baixas, a ten¬ 
são desenvolvida cai até o nível de repouso entre contrações 
individuais (Fig. 9-11 A). As contrações do músculo esquelético 
individual duram entre 25 e 200 ms, dependendo do tipo de 
músculo. Embora cada contração seja desencadeada por um 
único potencial de ação muscular, a duração da contração é 
longa comparada com a duração do potencial de ação excitató- 
rio, que dura apenas alguns milissegundos. Como a contração 
muscular excede em muito a duração do potencial de ação, é 
possível iniciar um segundo potencial de açãmtes que uma 
primeira contraçãotenha desaparecido totalmente. Quando 

contração, obten do, assim, maior tensão isométrica do que a 
primeira (comparar Fig. 9-11 A e B). Esse efeito é conhecido 
como somação. 

Quando ocorrem múltiplos potenciais de ação, próximos o 
suficiente no tempo, as múltiplas contrações podem-se somar 
e, assim, aumentar muito a tensão desenvolvida. A somação é 
mais efetiva na tensão crescente quando os potenciais de ação 
são agrupados mais próximos no tempo, como níigura 9-1 1C. 
Em outras palavras, a tensão é mais alta quando os potenciais 
de ação são evocados em frequências mais elevadas. Como 
esse tipo de potenciali zação da tensão depende da frequên¬ 
cia de estimulação muscular, é denominado de somação por 
frequência. 

Quando a frequência de estimulação éaumentada o suficiente, 
ocorrem contrações individuais tão próximas no tempo que se 
fundem (Fig. 9-1 1D) e fazem com que a tensão muscular per¬ 
maneça em um platôestável. O estado no qual as contrações indi¬ 
viduais não podem mais ser distinguidas entre si é denominado 
de tétano. O tétano surge quando o tempo entre potenciais de 
ação sucessivos é insuficiente para retornar Qá suficiente para 
o RS de modo a diminuir a [Ca? + ]j abaixo de um nível que inicie o 
relaxamento. Na verdade, o aumento mantido na [dã]j persiste 
até que o estímulo tetânico cesse. Nas frequências de estimulação 
acima da frequência de fusãoque causa o tétano, a tensão da fibra 
muscular aumenta muito pouco. 


Em um músculo esquelético inteiro, a força 
desenvolvida pode ser aumentada pela soma das 
contrações de múltiplas fibras 

Além de determinar a frequência com que estimula uma única 
fibra muscular, o SNC pode controlar a força muscular determi¬ 
nando o número de fibras musculares individuais estimuladas em 
um determinado momento. À medida que cada corpo celular de 
neurônio motor adicional dentro da medula espinal é excitado, 
essas fibras musculares que são parte da unidade motorslaquele 
neurônio motor são acrescentadas acpoolde fibras em contração 
(Fig. 9-12). Esse efeito é conhecido comosomação por múltiplas 
fibras. Em geral, neurônios motores menores servem unidades 
motoras consistindo em menos fibras musculares individuais. 
Como um determinado estímulo excitatório irá gerar um poten- 

são recrutadas mesmo com uma estimulação neuronal mínima. 
Conforme a estimulação neuronal sántensifica, neurôiios moto¬ 
res mais largos inervando unidades motoras maiores são também 
recrutados. O recrutamento progressivo de unidades motoras, 
primeiro pequenas e depois cada vez maiores, é denominado de 
princípio do tamanho. O grupo de todos os neurônios motores 
inervando um único músculo é denominado dpool (conjunto) 
de neurônios motores. 

A somação por múltiplas fibras, às vezes chamada dsomação 
espacial, é um mecanismo importante que permite que o desen¬ 
volvimento de força por um músculo inteiro seja relativamente 
constante no tempo. É verdade que o SNC poderia direcionar a 
força para que fosse relativamente constante ao longo do tempo 
estimulando meramente um número fixo de unidades motoras 
dentro do músculo até o tétano, onde as flutuações de força 
são muito pequenas (Fig. 9-11 D). Contudo, a soma de unida¬ 
des motoras tetânicas aumentaria a força muscular total em 
incrementos individuais bastante largos. Ao contrário, o SNC 
pode ativar unidades motoras individuais de modo assincrônico 
de maneira que algumas unidades estão desenvolvendo tensão 
enquanto outras estão relaxando. Dessa forma, é possível que a 
força do músculo como um todo seja relaivamente constante no 
tempo, mesmo quando fibras individuais não são estimuladas 
até o tétano. A contração suave, não tetânica, é essencial para o 
controle motor fino. 
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MÚSCULO CARDÍACO 

Os potenciais de ação que se propagam e ntre 

mióçjtos cardíacos adjacentes através das 
junções comunicantes iniciam a contraçao 
do músculo cardíaco 

O músculo cardíaco e seus miócitos individuais têm um caráter 
morfológico diferen te daquele do músculo esquelético e suas 
células (Fig. 9-13). Os miócitos cardíacos são mais curtos, ramifi¬ 
cados e interconectados de ponta a ponta por estruturas denomi¬ 
nadas discos intercalares que podem ser observados como linhas 
escuras no nível da microscopia óptica. Os discos intercalares 
conectando as pontas de miócitos cardíacos adjacentes contêm 
desmossomos que unem células adjacentes mecanicamente e 
junções comunicantes (gap junctiorife(Capítulo 6) que unem as 
células eletricamente. O músculo cardíaco, portanto, age como 
um sincício mecânico e elétricode células acopladas, diferente das 
fibras do músculo esquelético que são células separadas, mantidas 
juntas por tecido conjuntivo. Como o músculo esquelético, o 
músculo cardíaco é estriado e seus sarcômeros contêm arranjos 
similares de filamentos finos e grossos. 

A contração das células do músculo cardíaco não é iniciada 

sinoatrial (Capítulo 21), gerando potenciais de ação espontâneos 
e periódicos. Quando um potencial de ação é iniciado em uma 
célula, a corrente flui através das junções comunicantes e des¬ 
polariza as células vizinhas. Se a despolarização faz com que o 
potencial de membrana (V m ) seja mais positivo do que o limiar, 


os potenciais de ação autopropagantes ocorrem também nas 
células vizinhas. Desse modo, a geração de um potencial de ação 
é tão crítico para o início da contração no músculo cardíaco 
quanto é no músculo esquelético, mas é desencadeada pelo nodo 
sinoatrial e o sistema de condução especializado do coração, 
conforme descrito noCapítulo 2L 

Os miócitos cardíacos recebem impulsos sinápticos dos neu¬ 
rônios autonômicos mas as divisões simpáticas e parassimpáticas 
do sistema nervoso autônomo Çapítulo 14) usam essas sinapses 
para modularão invés deiniciar a função do músculo cardíaco. 

A contração cardíaca requer a entrada de Ca i+ 
através de canais de Ca 2+ do tipo L 

Enquanto «o acoplamento EC no músculo esquelético não, requer 
o influxo de Ca^atraves aos canais aeTJã aoripo L, a contraio 

cardíaca tem umanecessidade absotóftánfluxo de Ci + através 
desses canais durante o potencial de ação. Como o lúmen do 
túbulo T é uma extensão do espaço extracelular, esse facilita a 
difusão de Ca 2+ do fluido extracelular volumoso até o local dos 
canais de Cc? + do tipo L na membrana do túbulo T. Desse modo, 
o Ca 2+ pode alcançar simultaneamente as regiões superficiais e 
profundas do músculo. Apenas o aumento na [ClíJi resultante 
do influxo de Ci + não é, contudo, suficiente para iniciar a con¬ 
tração. Ao contrário, o aumento na [Cfr]; que é produzido pelos 
canais de Cí + do tipo L é grandemente amplificado pela liberação 
de Ca 2+ induzido por Ca 2+ a partir do RS através dos canais de 
liberação de C^ + . Na verdade, como os canais de liberação de^Ca 
continuam abertos por um período mais longo do que os canais 
de Ca 2+ do tipo L, a contribuição da CICR para o aumento na 


Estrulura ramificada do músculo cardíaco 



Figura 9-13 Acoplamento elétrico dos miócitos cardíacos. 







































Capítulo 9 Fisiologia celular do músculo esquelético, cardíaco e lis<253 


[Ca 2+ ]j é maior do que o fluxo contribuído pelos canais de CÜ 
do tipo L dos túbulos T. 

Parece que cada canal de Câ + do tipo L controla apenas um 
canal de liberação de Cá + do RS. A proximidade física dos canais 
de Ca 2+ do tipo L da membrana do túbulo T e o canal de libera¬ 
ção de Ca 2 * do RS nas junções da tríade permitem esse controle 
local rígido. Embora o Cá + se difunda no citosol para longe de 
seu local de liberação no RS, a liberação de C& em um local não 
parece ser capaz de induzir a liberação de Ca 2+ de um canal de 
liberação de Ca 2+ no RS vizinho. Portanto, os eventos de libera¬ 
ção de Ca 2+ não são propagados ao longo do miócito. De fato, 
o canal de liberação de Ca 2+ do RS não parece responder aos 
aumentos generalizados na [Cã + ]j citoplasmática. Ocorrem con¬ 
trações musculares cardíacas generalizadas como resultado da 


alteração da sensibilidade ao Cà + das proteínas reguladoras. De 
fato, os dois mecanismos são importantes no controle da força 
da contração do músculo cardíaco. 

No músculo cardíaco, uma proporção significativa de Ca 2+ 
ativador entra na célula através dos canais de Ca 2+ controlados 
por voltagem que se abrem durante o potencial de ação cardíaco. 
A maior parte desse influxo de Câ + ocorre através de canais de 
Ca 2+ do tipo L. Como a norepinefrina aumenta a força contrátil 
do coração? Esse hormônio age pormeio do receptor adrenérgico 
tipo para aumentar a geração de AMPc, ativar PKAÇapítulo 3) 
e, por sua vez, fosforilar os canais de C& do tipo L, aumentando, 
assim, o influxo passivo de Cà + . Uma [Ca 2+ ] i aumentada leva a 
um aumento na força contrátil. A via da AMPc também parece 
aumentar a sensibilidade ao Ca 2+ do aparato contrátil por meio 


somação espacial e temporal de eventos de CICR individuais. 

A ciclagem de pontes cruzadas e o término da 
contração do músculo cardíaco são similares aos 
eventos no músculo esquelético 

O músculo cardíaco, em geral, é similar ao músculo esquelético 
na interação da actina e miosina durante a ciclagem das pontes 
cruzadas, ressíntese de ATP e término da contração. Contudo, 
há algumas diferenças importantes. Por exemplo, a proteína 
reguladora troponinaC (Fig. 9-6) do músculo cardíaco, que é 
do subtipo TNNC1, tem apenas um local de ligação de Ca 2+ de 
baixa afinidade ativo, em vez dos dois locais de alta afinidade e 
dois de baixa afinidacfe de TNNC2 do músculo esquelético. Além 
disso, o término da contração cardíaca tem uma característica 
adicional comparada com o músculo esquelético. No músculo 
cardíaco, a atividade da bomba de Ca 2+ do RS é inibida pela 
proteína reguladora fosfolamban. Quando a fosfolamban é fos- 
forilada pela proteína quinase (PKA) dependente de AMPc, sua 
habilidade de inibir a bomba de Ca 2+ do RS é perdida. Desse 

(Capítulo 22). 

No músculo cardíaco, o aumento da entrada de 
Ca 2+ favorece a força contrátil 

Enquanto que a somação de frequência e somação de múltiplas 
fibras são mecanismos importantes para regulação da força das 
contrações do músculo esquelético, esses mecanismos podem não 
ser consistentes com as demandas fisiológicas do músculo car¬ 
díaco. Como o músculo cardíaco precisa contrair-se apenas uma 
vez com cada batimento cardíaco e precisa relaxar totalmente 
entre cada contração, a somação de frequência é eliminada. Além 
disso, o acoplamento elétrico extensivo entre miócitos cardíacos, 
assim como o requerimento de que o músculo cardíaco se con¬ 
traia de forma homogênea, elimina o potencial para somação 
por múltiplas fibras. Portanto, a força da contração do músculo 
cardíaco precisa ser regulada pela modulação da força contrátil 
gerada durante cada contração muscular individual. Esse tipo 


da fosforüaçap de uma ou mais das .proteínas reguladoras. Desse 
modo, a AMPc causa um aumento na Torça geram por qualquer 


[Ca 2+ ]j dada. 

O controle recíproco da entrada de dado pela fosforila- 
ção dependente de GMPc dos canais de Ca 2+ do tipo L. A ACh, 
agindo por meio de receptores de ACh muscarínicos, eleva as 
concentrações intracelulares de GMPc. Por sua vez, a fosforilação 
dependente de GMPc dos canais de Cà + do tipo L, em locais dis¬ 
tintos daqueles fosforilados pela quinase dependente de AMPc, 
causa uma diminuição no influxo de Cà + durante o potencial de 
ação cardíaco e, portanto, uma diminuição na forçale contração. 

A entrada de Cí + pode também ser regulada de modo indire¬ 
to por meio da modulação de outros canais iônicos de modo que 
ou modificam a permeabilidade de Cà + ou alteram a duração do 
potencial de ação. A norepinefrina, por exemplo, pode aumentar 
a permeabilidade ao Ca 2+ dos canais de Na + controlados por 
voltagem. Os mecanismos de transdução do receptor que inibem 
as correntes de controladas por voltagem podem prolongar o 
potencial de ação cardíaco e, portanto, aumentar o influxo líqui¬ 
do de Ca 2+ através de canais de Ca 2+ do tipo L sem modular os 


2+ 


canais de Ca propriamente ditos. 


MÚSCULO LISO 

Os músculos lisos podem-se contrair em res posta 
à transmissão sináptica neuromuscular ou ao 
acoplamento elétrico 

Como o músculo esquelético, o músculo liso recebe impulsos 
sinápticos do sistema nervoso. Contudo, os impulsos sinápticos 
para o músculo liso diferem daqueles do músculo esquelético 
de duas maneiras. Primeiro, os neurônios são parte do sistema 
nervoso autônomo e não do sistema nervoso somático ( Capí¬ 
tulo 14). Segundo, o neurônio faz múltiplos contatos com uma 
célula de músculo liso. Em cada ponto de contato, o diâmetro do 
axônio se expande para formar uma série de saliências chamadas 
varicosidades que contêm os componentes pré-sinápticos para a 
liberação vesicular do transmissor. Cada varicosidade fica perto 
da membrana pós-sináptica da célula de músculo liso, mas há 


liberado pelo sistema nervoso simpático. 

Como um aumento na [Ca 2+ ]j ativa a contração por meio 
da remoção da influência inibidora das proteínas reguladoras, 
é razoável considerar que a função contrátil pode ser regulada 
pela modulação da magnitude do aumento na [Ca 2+ ]i ou pela 
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neuromuscular, como no mú sculo esquelético, os receptores 
dos neurotransmissores no músculo liso ficam mais espalhados 
através da membrana pós-sináptica. 

Os mecanismos de comunicação intercelular entre as células 
de músculo liso são mais diversos do que aqueles do músculo 
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esquelético ou cardíaco. Em alguns órgãos, o músculo liso é 
inervado de maneira similar ao músculo esquelético, já que cada 
célula de músculo liso recebe impulsosinápticos. Contudo, uma 
diferença é que uma célula de músculo liscpode receber impulsos 
de mais de um neurônio. Além disso, há pouco acoplamento 
elétrico entre essas células de músculo liso (j.e-, menos junções 
comunicantes). Como resultado , cada célula de músculo liso 
pode contrair-se de modo independente da célula \õinha. Como 
esse tipo de músculo liso comporta-se como células ou grupos 
de células independentes, múltiplos, é chamado dmúsculo liso 
multiunitário (Hg. 9- 14A). Notar que o “multi” de multiunitário 
refere-se às fibras musculares agindo de modo independente 
umas das outras como múltiplas unidades. Os músculos lisos 
multiunitários são capazes de controle mais fino. Na verdade, 


Os potenciais de ação dos músculos lisos podem 
ser breves ou prolongados 

Enquanto tanto o músculo esquelético quanto o músculo cardía¬ 
co produzem potenciais de ação que iniciam contrações, as célu¬ 
las dos músculos lisos produzem uma faixa ampla de variações 
de V m que podem iniciar ou modular a contração. Os poten¬ 
ciais de ação que são similares àqueles vistos no músculo esquelé¬ 
tico são observados no músculo liso unitário e em algns múscu¬ 
los multiunitários. Como as células do múscularardíacQ algumas 
células de músculos lisos exibem potenciais de ação prolongados 
que são caracterizados por um platô proeminente. Há ainda 
outras células musculares que não podem gerar potenciais de 
ação de modo algum. Nessas células, <V m se modifica de maneira 


o músculo liso multiunitário é encontrada na íris e corpo ciliar 
ao olho, nos muscmôs piloeretores da pele e em alguns vasos 


sanguíneos. 

Em contraste com o músculo liso multiunitário, as células dos 
músculos lisos da maioria dos órgãos têm comunicação inter- 
celular extensiva da maneira das células do músculo cardíaco. 
Nesse tipo de músculo liso, as junções comunicantes permitem 
a comunicação elétrica entre células vizinhas. Essa comunica¬ 
ção permite a contração coordenada de muitas células. Como 
essas células se contraem como uma única unidade, esse tipo de 
músculo liso é chamado de músculo liso unitário (Fig. 9-14B). 

O músculo liso unitário é o tipo de músculo liso predominante 
dentro das paredes dos órgãos vscerais, como o trato gastrointes¬ 
tinal, útero e muitos vasos sanguíneos. Por essa razão, o músculo 
liso unitário costuma ser chamado de músculo liso visceral . 
Entre os músculos lisos unitários, a variação na força do aco¬ 
plamento intercelular de órgão para órgão leva à variação na 
extensão espacial de una única unidade. Por exemplo, na bexiga, 
o acoplamento extensivo entre as células define unidades funcio¬ 
nais largas, o que permite que a parede muscular dibexiga se con¬ 



do Vm incluem muitos fatores humorais circulantes e locais, assim 


como estímulos mecânicos, como o alongamento da célula. Essas 
mudanças graduadas deV m podem ser uma hiperpolarização ou 
uma despolarização; elas somam-se temporalmente, assim como 
espacialmente. Se a somação das despolarizações graduadas leva 
o Vm acima do limiar - em uma célula de músculo liso capaz de 
produzir potencial de ação - ocorre, então, um potencial de ação. 

Os potenciais de ação costumam ser vistos em músculos lisos 
unitários (viscerais). Esses potenciais de ação têm tipicamente 
uma subida mais lenta e duração mais longa (de até ~ 100 ms) 
do que os potenciais de ação do músculo esquelético (~ 2 ms). 

O potencial de ação em uma célula de músculo liso pode ser 
uma ponta simples, uma ponta seguida por um platô ou uma 
série de pontas no topo de ondas lentas do V m (Fig- 9-15A). Em 
qualquer caso, a subida ou fase de despolarização do potencial 
de ação reflete a abertura dos canais de Ca 2+ controlados por 
voltagem. A corrente de Cà + para dentro despolariza ainda mais 
a célula e, assim, faz com que maiscanais de Ci + controlados por 
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que funcionam de modo independente e são mais parecidas com 
o músculo liso multiunitário. De fato, o aoplamento elétrico das 
unidades de músculos lisos exibe um contínuo de acoplamento 
multiunitário para unitário que é específico de cada tecido. 


que é vista no músculo esquelético. Contudo, a velocidade de 
subida do potencial de ação no músculo liso é mais lenta pois 
os canais de Ca 2+ abrem-se mais lentamente do que os canais de 
Na + no músculo esquelético cardíaco (Çapítulo 1). A rtpolarização 



A MULTIUNITÁRIO 


O isolamento elétrico 
das células permite 
mu controle rru>tnr 
mais fino. 


B UNITÁRIOS 


Célula de músculo Nso 


(contatos sinapticos) 


Figura 9-14 Organização do múscuto fiada célula de músculo liso recebe seu próprio impulso sináptico. 
b. Apenas poucas células de músculos lisos recebem impulso sináptico direto. 
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da célula do músculo liso também é relativamente lenta. Podem 
ser dadas duas explicações para essa repolarização mais lenta. 
Primeiro, os canais de Ca 2+ controlados por voltagem, que são 
responsáveis pela fase de despolarização do potencial de ação, 
são inativados lentamente. Segundo, a fase de repolarização do 
potencial de ação reflete a ativação demorada dos canais de K + 
controlados por voltagem e, em alguns casos, dos canais de K + 
ativados por Ca 2+ . 

Algumas células de músculos lisos p ossuem canais de Na + 
rápidos controlados por voltagem. Contudo, mesmo quando 
esses canais estão presentes, não parecem ser necessários para a 
geração de um potencial de ação. Seu papel principal pode ser 
permitir uma ativação mais rápida dos canais de C3â controlados 
por voltagem e, assim, contribuir para uma velocidade de des¬ 
polarização mais rápida. 

r Em alguns museüíos lisos unitários, a repolanzaçao e tao 
demorada que o traçado do potencial de ação mostra um platô 
proeminente. Esses potenciais em platô podem ser de várias cen¬ 
tenas de milissegundos de duração, como no músculo cardíaco. 
Os potenciais de ação em platô ocorrem no músculo liso do 
trato geniturinário, incluindo ureteres, bexiga ótero. O platôV m 
longo permite que a entrada de Ca 2+ continue por um período 
mais longo e, assim, permite que a [Ca 2+ ] ; permaneça alta por 
um período mais longo, prolongando desse modo a contração. 

Algumas células de músculos lisos podem iniciar 
atividade elétrica espontânea 

Embora as células de músculos lisos passem por alterações nty m 
em resposta à estimulação neural, hormonal ou mecânica, muitas 
células de músculos lisos são capazes de iniciar uma atividade elé¬ 
trica espontânea. Em algumas células, essa atividade espontânea 
resulta de propriedades dependentes do tempo e da voltagem 
das correntes iônicas que produzem um aumento espontâneo 

diminuição espontânea nas correntes direcionadas para fora, 
ou de hiperpolarização (p. ex., correntes de K + controladas por 
voltagem). As correntes do marca-passo fazem com que a célula 
se despolarize até que o V m atinja o limiar, desencadeando um 
potencial de ação. 

Em outras células de músculo liso, essa atividade elétrica 
espontânea resulta em oscilações regulares, repetitivas, no V m - 
Essas oscilações no V m ocorrem a uma frequência de várias osci¬ 
lações por minuto e são chamadas dtondas lentas (Fig. 9-15B). 
Uma hipótese para a srcem dos potenciais de ondas lentas sugere 
que os canais de Ca 2+ controlados por voltagem - ativos no V m 
de repouso - despolarizam a célula o suficiente para ativar mais 
canais de Ca 2+ controlados por voltagem. Essa ativação resulta 
na despolarização progressiva e influxo de Ca 2+ . O aumento na 
[Ca 2+ ]j ativa os canais de K + dependentes de Ca 2+ , o que leva à 
hiperpolarização progressiva e término da fase de despolarização 
da onda. Essas despolarizações periódicas e aumentos da [Ca 2+ ] j 
causam contrações tônicas, periódicas, do músculo liso. Quando 

a mais influxo de C<? + e contrações fásicas. 

Outra hipótese para explicar a atividade elétrica e mecânica 
espontânea nas células dos músculos lisos baseia-se nas altera¬ 
ções oscilatórias em outros íons ou moléculas intracelulares. 
Por exemplo, uma [Cá + ]j aumentada durante um potencial de 


ação poderia estimular a troca Na-Ca e levar a um aumento 
cíclico na [Na + ]j e, assim, um aumento na taxa de extrusão de 
Na + pela bomba Na-K eletrogênica. De modo alternativo, o canal 
receptor inositol 1,4,5-trifosfato (IP 3 ) (Capítulo 3) poderia 
abrir-se de forma espontânea e liberar Ca 2+ . O efeito sobre a 
[Ca 2+ ]j seria de autorreforço em virtude da liberação de C?â ati¬ 
vado por Cí + por meio do receptor IÇ. Com uma [Cá + ]j elevada, 
esse canal é inibido e o evento de liberação de (3â é terminado, 
seguido pela recaptação de Ca 2+ no RS. Os aumentos de [Cá + ]j 
podem por si levar à atividade elétrica periódica por meio da 
estimulação de correntes para dentro e para fora ativadas pof + Ca 

Alguns músculos lisos se contraem sem 
potenciais de ação 

Enquanto a geração do potencial de ação é essencial para o início 
da contração dos músculos esquelético e cardíaco, muitas células 
de músculos lisos se contraem apesar de serem incapazes de gerar 
um potencial de ação. Como já foi discutido, as oscilações nV m 
podem levar a contrações tônicas na ausência de potenciais de 
ação. Os potenciais de ação, em geral, não ocorrem no músculo 
liso multiunitário. Por exemplo, no músculo liso que regula a íris, 
os neurotransmissores excitatórios como a norepinefrina a ACh 
causam uma despolarização local, o potencial juncional, que é 
similar ao potencial de placa terminal no múscukesquelético. Os 
potenciais juncionais se alastrameletrotoncamente (Le> de modo 
graduado) ao longo da fibra muscular, alterando, assim, e 
desencadeando a entrada de Cà + através dos lentos canais de Cà + 
controlados por voltagem (tipo L). As mudanças nV m - por um 
mecanismo desconhecido - podem modular, também, a atividade 
da enzima fosfolipase C, que faz a clivagem de fosfoinositídeos 
para liberar os segundos mensageiros intracelulares diacilglicerol 
(DAG) e IP 3 (Capítulo 3). Esses dois segundos mensageiros são 
moduladores de força contrátil. Na ausência dos potenciais de 

alterações graduadas noV m - 

Algumas células de músculos lisos se contraem sem qualquer 
mudança no Vm- Por exemplo, um neurotransmissor pode ligar-se 
a um receptor, ativar uma proteína G e levar à geração de I,Po 
que, por sua vez, leva à liberação de Cà + do RS. 

No músculo liso, tanto o Ca 2+ extracelular quanto 
o intracelular ativam a contração 

As células dos músculos lisos usam três vias principais - que não 
são mutuamente exclusivas - para produzir o aumento na [Gâ]i 
que desencadeia a contração (Fig. 9-16): (1) a entrada de Ca 2+ 
através dos canais controlados por voltagem em resposta à des¬ 
polarização celular, (2) a liberação de Ctf do RS e (3) a entrada 
de Ca 2+ através dos canais independentes de voltagem. 

Entrada de Ca 2+ através de Canais Controlados por Vol¬ 
tagem As células dos músculos lisos respondem à estimulação 
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através de canais de Cà + do tipo L controlados por voltagem. 

Liberação de Ca 2+ do RS A liberação de Ca + sarcoplasmático 
pode ocorrer por um desses dois mecanismos: a liberação de Êâ 
induzida por Ca 2+ ou a liberação de Cá + mediada por IP 3 . Como 
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Figura 9-16 Acoplamento EC no músculo liso. 


já vimos, a OCR tem um papel essencial no acoplamento ECno 
músculo cardíaco, onde os canais de Cà + do tipo L são altamente 
ordenados e próximos dos canais de liberação de Ca 2+ no RS. 
Desse modo, o influxo de Cá + através dos canais de Cá + do tipo 
L pode desencadear a OCR. No músculo liso, a relação entre a 
membrana plasmática e o RS não é tão regularmente organizada 
quanto no músculo estriado. Contudo, acoplamentos densos 
de elétrons têm sido observados unindo a junção de 8 a 10 nm 
entre as membranas celulares e elementos do RS no músculo liso. 
Embora a CICR ocorra nas células dos músculos lisos sob certas 
condições, essa requer níveis de [Cà + ]j que são mais altos do que 
aqueles que ocorrem tipicamente em condições fisiológicas e seu 
papel continua obscuro. 

Um mecanismo mais importante para liberação ddCa* + do RS 
do músculo liso é a via IP 3 . A existência dessa via é confirmada 
pela observação de que alguns agonistas extracelulares podem 
desencadear a contração do músculo liso com mínima despola¬ 
rização e influxo de Ca 2+ desprezível. Além disso, mesmo para 

proporcional ao esperado do influxo de C^ sozinho. Portanto, 
deve existir outra via para aumentar a [Ca 2+ ]j. Alguns agonistas 
causam a contração do músculo liso desencadeando a produção 
de IP 3 , que se liga a um receptor específico da membrana do RS 
do músculo liso (Capítulo 3). O receptor 11$ é um canal de Ci + 


controlado por ligante. Portanto, um receptor na membrana 
plasmática pode - via IP 3 - induzir de forma indireta a liberação 
de Ca 2+ do RS e, assim, a contração. 

Entrada de Ca 2+ através de Canais Independentes de 
Voltagem Acabamos de observar que ligantes extracelulares 
unidos aos receptores acoplados à proteína G podem levar à 
liberação de Ca 2+ do RS. A eventual depleção das reservas de 
Ca 2+ no RS de algum modo leva à ativação de canais de Ca 2+ 
operados por estoque (SOCs na sigla em inglês), que fazem a 
mediação do influxo de Ca 2+ através da membrana celular. O 
Ca 2+ entrando por esses canais permite que a [Ca 2+ ]j permaneça 
elevada mesmo depois da depleção do RS e também parece repor 
as reservas de Ci + do RS. Os SOCs têm um papel importante em 
uma variedade de tipos celulares. Nos linfócitos - embora talvez 
não no músculo liso - uma queda no [Ca 2+ ] dentro do retículo 
endoplasmático (RE) ativa uma proteína chamada STIM1 na 
membrana do RE (Fig. 6-21T). A STIM1, por vinculação mecâni- 
2+ 
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de Ca 2+ . Os eletrofisiologistas chamam a corrente de C& ativada 
pela liberação de Ca 2+ de Icrac- Mutaçõesmissenseo gene Orail 
humano eliminam a I C rac dos linfócitos - onde a Icrac tem um 
papel vital na ativação dos linfócitos - eresulta em uma síndrome 
de imunodeficiência combinada (SCID) grave. 
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Tanto a liberação de Cá + do RS quanto a entrada de Cà + via 
SOCs são independentede voltagem. Esses dois mecanismos 
fornecem o Ca 2+ que é a base de uma forma de acoplamento 
farmacomecânico. Portanto, fármacos, neurotransmissores exci- 
tatórios e hormônios podem induzir a contração do músculo liso 
que é independente da geração de potencial de ação, conforme 
discutido na seção anterior. 

O ciclo de pontes cruzadas no músculo liso 
é controlado pela fosforilação da cadeia leve 
de miosina pela quinase da cadeia leve de miosina 

Como já foi observado, pelo fato da actina e a miosina do mús¬ 
culo liso não serem altamente organizadas como no músculo 

esquelético e cardíaco, o músculo liso não exibe as estriações 
características cfo muscúlo estriado, us filamentos ae actina do 

músculo liso são orientados, na sua maioria, de formparalela ou 
oblíqua ao eixo longo da célula. Múltiplos filamentos de actina 
parecem unir-se em locais especializados na célula chamados 
corpos densos.Os corpos densos sãoencontradcs imediatamente 
embaixo da membrana celular, assim como dentro do interior 
do miócito. Os filamentos grossos são distribuídos entre os fila¬ 
mentos finos no músculo liso e são bem menos abundantes do 
que no músculo esquelético ou cardíaco. 

Em comparação com o músculo esquelético e cardíaco, um 
mecanismo inteiramente diferente controla o “ tu mover” das 
pontes cruzadas no músculo liso. Aqui, um aumento na [C3ã]j 
inicia uma cadeia lenta de eventos que, por fim, aumenta a ati¬ 
vidade da ATPase da miosina (Fig. 9-17). O primeiro passo é a 
ligação de quatro íons Cá + à calmodulina, que está intimamente 
relacionada com a troponina C do músculo estiado. Em seguida, 
o complexo Cc? + -CaM ativa uma enzima conhecida poquinase 
da cadeia leve de miosina (MLCK)que, por sua vez, faz afosfori- 
lação da cadeia leve reguladora que está associada à molécula de 

e prossegue para interagir com a actina e agir como um motor 
molecular. Portanto, no músculo liso a CaM, em vez da tropo¬ 
nina C, é a proteína de ligação de Ca 2+ responsável pela trans- 
dução dos aumentos na [Ca 2+ ]j que causam contração-disparo. 
Note que, no músculo liso, a contração não pode começar até 
que a MLCK aumente a atividade de ATPase da miosina, que 


é um processo que consome tempo. Nos músculos esquelético 
e cardíaco, por outro lado, a atividade de ATPase da cabeça da 
miosina é constitutivamente alta e a ciclagem das pontes cruzadas 
pode começar assim que a tropomiosina retirada do caminho. 

O mecanismo que acabamos de descrever ativa os filamentos 
grossoQO músculo liso. Outros mecanismos agem sobre os fila¬ 
mentos finos do músculo liso para remover a inibição tônica para 
as interações actina-miosina que são causadas por impedimento 
estérico. Duas proteínas, a caldesmona e a calponina, inibem 
tonicamente a interação entre a actina e a miosina. Ambas são 
proteínas de ligação de Cá + -CaM e ambas ligam a actina à tro¬ 
pomiosina. Acalponina, que é encontrada em uma estequiome- 
tria fixa com a tropomiosina e a actina (uma calponina - uma 
tropomiosina - sete monômeros de actina) inibe tonicamente a 

atividade, de ATPase da.miosina. Como já vimos, q aumento 
na fCa^j que desencadeia a contraçao •'ao musciuo liso ativa 

Ca 2+ -CaM. Além de ativar a MLCK, esse complexo Ca 2+ -CaM 
possui dois efeitos na calponina. Primeiro, Ca 2+ -CaM liga-se à 
calponina. Segundo, Ca 2+ -CaM ativa a proteína quinase depen¬ 
dente de Ca 2+ -CaM, que faz a fosforilação da calponina. Os dois 
efeitos reduzem a inibição da calponina sobre a atividade da 
ATPase da miosina. Acaldesmona é outra proteína reguladora 
do músculo liso que parece agir como a calponina para inibir 
tonicamente a atividade da ATPase impulsionada por actina da 
miosina no músculo liso. A caldesmona contém domínios de 
ligação para actina, miosina, tropomiosina e Ca 2+ -CaM. Essa 
parece bloquear a interação da actina com a miosina; contudo, 
o mecanismo exato é controvertido. 

Embora os passos da ciclagem de pontes cruzadas no mús¬ 
culo liso sejam similares aos dos músculos esquelético e cardíaco 
(Fig. 9-7), o músculo liso controla de modo diferente o início do 
ciclo das pontes cruzadas - no passo 2 nfigura 9-7, onde o Ca 2-1- 
confere atividade de ATPase à cabeça da miosina, como jáoi dis¬ 
cutido. Lembre que a atividade da ATPase do músculo estriado 
2+ 
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a frequência da ciclagem das pontes cruzadas no músculo liso é 
menos do que um décimo daquela do músculo esquelético. Essa 
variação reflete as diferenças nas propriedades das isoformas de 
miosina que são expressas em vários tipos de células. Embora a 
ciclagem de pontes cruzadas ocorra com menor frequência no 
músculo liso, a geração de força pode ser tão grande ou maior, 




Figura 9-17 O papel do^Cao desencadeamento da contração do músculo liso. 
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talvez porque as pontes cruzadas permanecem intactas por um 
período mais longo com cada ciclo. É provável que esse período 
mais longo, durante o qual as pontes cruzadas ficam intactas, 
reflita uma taxa mais lenta de liberação de ADP das isoformas 
de miosina do músculo liso. 

O término da contração do músculo liso requer a 
desfosforilação da cadeia leve de miosina 

Como o Ca 2+ desencadeia a contração do músculo liso ao induzir 
a fosforilação da miosina reguladora de cadeia leve, a mera res¬ 
tauração da [Ca 2+ ] j ao seu valor baixo de repouso pode não per¬ 
mitir o relaxamento muscular. Ao contrário, o relaxamento do 
músculo liso requer a desfosforilação da miosina de cadeia leve 



com massas moleculares de 130, 20 e 37 kDa. A subunidade de 
130 kDa confere especificidade ao ligar-se à miosina; a proteína 
de 37 kDa é a subunidade catalítica responsável pela atividade de 
desfosforilação. 

A contração do músculo liso também pode 
ocorrer independente dos aumentos na [Ca 2+ ], 

Enquanto muitos estímulos excitatórios dependem de aumentos 
na [Ca 2+ ]j para evocar a contração, alguns estímulos parecem 
causar a contração sem um aumento mensurável na [Ca 2+ ] ; . Um 
mecanismo pelo qual os estímulos excitatórios poderiam induzir 
contrações independentes de Ca 2+ é pela modulação direta da 
atividade de proteínas contráteis ou reguladoras. Desse modo, a 
quantidade de força desenvolvida em uma dada [Ca 2+ ]j poderia 
variar. Essa proporção força/[Cà + ]j pode ser aumentada ou dimi¬ 
nuída e, em geral, é maisalta durante a ativação farmacomecânica 
do que durante as contrações ativadas por despolarização. Como 

podem resultar ou de um aumento na taxa de fosforilação da 
MLC pela MLCK ou de uma diminuição na taxa de desfosfori¬ 
lação de MLC pela MLC fosfatase. Um sistema de segundo men¬ 
sageiro que pode diminuir a atividade das fosfatases é a proteína 
quinase C (PKQCap. 3). Portanto, alguns estímulos excitatórios 
são capazes de iniciar a contração do músculo liso induzindo a 
liberação de Ca 2+ mediada por IP 3 das reservas intracelulares, 
assim como produzindo diminuições mediadas por PKC na 
atividade da MLC fosfatase. Essas vias são exemplos adicionais 
de acoplamento farmacomecânico. 

No músculo liso, a força contrátil é 
potencializada por aumentos na entrada de Ca 2+ , 
assim como por aumentos na sensibilidade 
do aparato contrátil ao Ca 2+ 

Diferente do músculo esquelético, onde o desenvolvimento de 
força resulta da somação de contraçõeée músculos individuais, 
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ampla. A força contrátil no músculo liso depende em grande 
parte do equilíbrio relativo entre fosforilação e desfosforilação de 
MLCs. A taxa de fosforilação de MLC é regulada pelo complexo 
Ca 2+ -CaM, que, por sua vez, depende dos níveis de C%í intrace¬ 
lular. As células dos músculos lisos podem regular a [C2í]j sobre 


uma faixa mais ampla do que no músculo esquelético e cardíaco 
por várias razões. Primeiro, algumas células de músculos lisos 
não geram potenciais de ação. Ao contrário, seu potencial de 
membrana varia lentamente em resposta aos neurotransmis- 
sores ou hormônios. Essa resposta graduada de V m permite uma 
regulação mais fina do influxo de Ca 2+ através dos canais con¬ 
trolados por voltagem. Segundo, a liberação de C^f das reservas 
intracelulares pode ser modulada através da geração induzida 
por neurotransmissor de segundos mensageiros intracelulares 
tais como IP 3 . Essa modulação permite um controle mais fino 
da liberação de Ca 2+ do que ocorre no canal de liberação de Ca 2+ 
do RS pelos canais de Ca 2+ do tipo L no músculo esquelético e 
cardíaco. 


Um segundo nível de controle sobre a força contrátil ocorre 
2+ 



da miosinaaltera o equilíbrio entre a fosforilação e a desfos¬ 
forilação, um efeito que permite uma contração maior com uma 
[Ca 2+ ]j mais baixa. Alguns neurotransmissores agem inibindo a 
fosfatase, o que parece ocorrer por meio da ativação de recep¬ 
tores acoplados à proteína G. Outro mecanismo para governar 
a sensibilidade de Ca 2+ das proteínas que regulam a contração 
é a alteração da sensibilidade ao Ca 2+ da quinase de cadeia leve 
da miosinaPor exemplq a própria MLCK é fosforilada emlocais 
específicos por várias proteínas quinases, incluindo PKA, PKC 
e quinases dependentes de Ca 2+ -CaM. A fosforilação por umas 
dessas quinases diminui a sensibilidade da MLCK à ativação pelo 
complexo Ca? + -CaM. 

O músculo liso mantém uma força elevada com 
baixo consumo de energia 

O músculo liso com frequência é instado a manter uma força 
elevada por períodos prolongados. Se o músculo liso consumis- 

à fadiga. Diferente do músculo estriado, contudo, o músculo 
liso é capaz de manter uma força elevada com uma taxa baixa 
de hidrólise de ATP. Esse estado de baixo consumo de energia e 
alta tensão é chamado de latch State O latch statQio músculo 
liso é único pois a tensão elevada pode ser mantida apesar de 
uma diminuição no grau de ativação muscular pelos estímulos 
excitatórios. Como resultado, a força é mantida com um nível 
mais baixo de fosforilação de MLCK. 

O mecanismo subjacente ao latch statenão é inteiramente 
conhecido, embora pareça ser decorrente em grande parte das 
alterações na cinética da formação e desligamento das pontes 
cruzadas de actina-miosina. Essas mudanças podem ser resultado 
direto de uma diminuição na taxa com que as pontes cruzadas 
desfosforiladas se soltam. A tensão está diretamente relacionada 
com o número de pontes cruzadas ligadas. Além disso, a propor¬ 
ção de cabeças de miosina unidas pelas pontes cruzadas à actina 
está relacionada com a razão entre as taxas de ligação e taxas de 
desligamento. Portanto, é razoável esperar que uma diminuição 
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de ciclagem de pontes cruzadas e hidrólise de ATP. Desse modo, o 
músculo liso parece ser capaz de tornar mais lenta a ciclagem de 
pontes cruzadas exatamente antes do desligamento, um feito que 
pode ser conseguido no músculo esquelético (Fig. 9-7) somente 
com níveis de ATP baixos (como nq-jgor mortiê- 
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Tabela 9-1 Expressão de Isoformas das Proteínas Contráteis e Reguladoras 


Esquelética OxidativSsquelética Fatigável 

Esquelética Lenta (I) Rápida (lia) Rápida(llb) Cardíaca Lisa 


Cadeia pesadc 
da miosina 

MHC-I 

MHC-lla 

MHC-llbflx 

MHC eMHC 

MHC-SM1, -SM2 
(múltiplas isoformas) 

Cadeia leve dc 
miosina 

MLC-1aS,-1bS 

MLC-1f,-3f 

MLC-1f,-S 

f MLC-1 

M ,-la MLC-17a,-17b 

Câ + -ATPase 
do RS 

SERCA2a 

SERCA1 

SERCA1 

SER 

DA2a SERCA2a2b 

(b> > > a) 

Fosfolamban 

Presente 

Ausente 

Ausenti 

Pres 

ente Presente 

Calsequestrin; 

“Rápida”e“cardíaca” 

“Rápida 

“Ráp 

da” “( 

lardíaca” ?“Cardíaca” 

? “Rápida” 

Mecanismos d 
liberação d^C 

; RYR1 (canal de liberaçãc 
j Câ + ou receptor de rianoc 

tftYRI 

ina) 

RYR1 

RYR2 

3 R (SFfsoformas) 

RYR3 

Sensor de^Sa 

Troponina(CXNNCI) 

TropontnaC 

(TNNC2) 

Troponina C 
(TNNC2) 

Troponina C 
(TNNC1) 

Calmodulina 
(múltiplas isoformas) 


DIVERSIDADE ENTRE OS MÚSCU LOS 

Como já vimos, cada tipo de músculo (esquelético, cardíaco 
e liso) pode ser distinguido com base na sua histologia única, 
mecanismos de acoplamento EC e regulação da função contrátil. 
Contudo, mesmo dentro de cada uma das três categorias, mús¬ 
culos em locais diversos precisam servir a propósitos nitidamente 
diferentes, com demandas diferentes de força, velocidade e fatiga- 
bilidade. Essa diversidade é possível por causa das diferenças na 
expressão de isoformas específicas pararárias proteínas contráteis 
e reguladoras (Tabela 9-1). 

O músculo esquelético é composto por fibras de 
contração lenta e rápida 

Alguns músculos esqueléticos precisam ser resistentes à fadiga 
e conseguir manter a tensão por períodos relativamente longos, 
embora não precisem contrair-se com rapidez. Alguns exem¬ 
plos são os músculos que mantêm a postura corporal, como o 
músculo sóleo da parte interior da perna. Em contraste, alguns 
músculos precisam contrair-se rápido, porém como pouca fre¬ 
quência. Exemplos são os músculos extraoculares, que precisam 
contrair-se rápido para redirecionar o olho conforme um objeto 
de interesse visual move-se no espaço. 

As fibras musculares individuais são classificadas como de 
contração lenta (tipo tyu contração rápida (tipo N)dependendo 
de sua taxa de desenvolvimento de força. Esses tipos de fibras 
são também distinguidos por sua aparência histológica e sua 
habilidade de resistir à fadiga. 

As fibras de contração lenta ( Tabela 9-2) em geral são mais 

quantidade dq>roteínatnioglobinaque liga o oxigênio^ apítulo 29 
dentro do citoplasma. Essa rede capilar rica junto com a mio- 
globina facilitam o transporte de oxigênio para as fibras de con¬ 
tração lenta, que dependem principalmente do metabolismo 
oxidativo para obter energia. A maquinaria metabólica da fibra de 


contração lenta também favorece o metabolismo oxidativo, pois 
possui um baixo conteúdo de glicogênio e atividade enzimática 
glicolítica porém um conteúdo rico de mitocôndrias e enzimas 
oxidativas. O metabolismo oxidativo é lento, porém, eficiente, 
tornando essas fibras resistentes à fadiga. 

As fibras de contração rápida diferem entre si em relação à 
fatigabilidade. Algumas fibras de contração rápida são resistentes 
à fadiga; elas dependem do metabolismo oxidativot^po lia) e são 
bastante similares às fibras de contração lenta em relação ao con¬ 
teúdo de mioglobina (na verdade, são vermelhas) e maquinaria 

metabólica. Uma diferença importante é.queas fibras,oxidativas 
de contraçao rapida contem glFcogemo abundârite eTem um 

número maior de mitocôndrias do que as fibras de contração 
lenta. Essas características asseguram uma geração adequada de 
ATP para compensar a taxa aumentada de hidrólise de ATP nas 
fibras de contração rápida. 

Outras fibras de contração rápida não são capazes de metabo¬ 
lismo oxidativo suficiente para sustentar a contração. Como essas 
fibras precisam depender da energia que está armazenada dentro 
do glicogênio (e fosfocreatina), são mais facilmente fatigáveis. As 
fibras de contração rápida fatigáveistápo Ilb) têm menos mito¬ 
côndrias e concentrações mais baixas de mioglobina e enzimas 
oxidativas. Por causa de seu baixo conteúdo de mioglobina, as 
fibras musculares tipo Ilbsão brancas. Contudo, são mais ricas na 
atividade das enzimas glicolíticas do que os outos tipos de fibras. 

Na realidade, as fibras de contração lenta ffápida representam 
os extremos de um contínuo de características de fibras mus¬ 
culares. Além disso, cada músculo como um todo é composto de 
fibras de cada tipo de contração, embora um dos tipos de fibras 
predomine em um dado músculo. As diferenças entre os tipos de 



As diferenças na taxade contração, por exemplo, podem estar 
diretamente correlacionadas à taxa máxima de atividade de ATPase 
da miosina. O banco de dados do genoma humano relaciona pelo 
menos 15 genes MHC, com suas respectivas variantes spliceA 
expressão de isoformas individuais varia entre os tipos de músculos 
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Tabela 9-2 Propriedades das Fibras Musculares de Contração Rápida e Lenta 


Contração Lenta Contração Rápida Contração Rápida 


Sinônimo 

Tipò 

Tipèla 

Tipólb 

Fadiga 

Resistente 

Resistente 

Fatigável 

Cor 

Vermelha (mioglob 

na) Vermelha (mio 

globina) Branca (baixa mioglobina) 

Metabolismo 

Oxidativo 

Oxidativo 

Glicolítico 

Mitooôndrias 

Elevadas 

Maiselevadas 

Poucas 

Glicogênio 

Baixo 

Abundante 

Alto 


e é regulada de acordo com o desenvolvimento. Pelo menos quatro 
isoformas de proteínas MHC são expressas no músculo esquelé¬ 
tico (MHC-I, MHC-IIa, MHC-IIb, MHC-IIx/d). Na maior parte, 
um tipo de fibra muscular expressa uma única isoforma MHC, 
a atividade ATPase que parece corresponder à taxa de contração 
em cada tipo de fibra. Enquanto a maioria das fibras expressa uma 
dessas isoformas, algumas fibras expressam uma combinação de 
duas isoformas diferentes. Essas células híbridas têm taxas deon- 
tração que são intermediárias entre os dois tipos de fibras puros. 

As diferenças nas taxas de força de contração podem também 
resultar de diferenças na expressão de isoformas da cadeia leve 
da miosina ou de diferenças de isoformas entre outros compo¬ 
nentes do processo de acoplamento EC. Foram identificadas três 
isoformas de músculo esquelético. As MLC-las e MLC-lbs são 
expressas nas fibras de contração lenta, enquanto as MLC-lf e 
MLC-3f são expressas nas fibras de contração rápida. 

Existem também diferenças nas isoformas para a bomba 
de Ca 2+ do RS (j.e., a SERCA), para a calsequestrina, o canal de 


tráteis e reguladoras. Embora algumas das isoformas de proteínas 
expressas no tecido cardíaco sejam idênticas àquelas expressas 
no músculo esquelético, muitas das proteínas têm isoformas 
cardíacas específicas (Tabela 9-1). O MHC no coração, por exem¬ 
plo, existe em duas isoformas, e , que podem ser expressas 
sozinhas ou em combinação. 

As células dos músculos lisos podem diferir de 
forma acentuada entre os tecidos e adapta r suas 
propriedades com o tempo, mesmo em um único 
tecido 

Considerandose que o músculo liso tem uma amplavariedade de 
funções, incluindo a regulação do diâmetro dos vasos sanguíneos, 
propulsão de comida através do trato gastrointestinal, regulação 
do diâmetro das vias aéreas e expulsão de um recém-nascido do 
útero, não é surpreendente que o músculo liso seja um tipo de 
músculo particularmente diverso. Além de ser distinguido como 


tração lenta) e não na outra. 

Uma característica particularmente interessante da diferen¬ 
ciação muscular é que a determinação do tipo de fibra não é 
estática. Por meio do treinamento com exercício ou mudanças 
nos padrões de estimulação neuronal, podem ocorrer alterações 
na expressão de isoformas de proteínas contráteis e reguladoras. 
Por exemplo, é possível que uma proporção maior de fibras de 
contração rápida desenvolva-se em um músculo específico com 
o treinamento repetitivo. É ainda possível induzir isoformas 
específicas cardíacas no músculo esquelético por meio de padrões 
de estimulação apropriados. 

As propriedades das células cardíacas variam 
com o local no coração 

Assim como o músculo esquelético consiste em múltiplos tipos 
de fibras, o mesmo ocorre com o coração. As propriedades ele- 
trofisiológicas e mecânicas do músculo cardíaco variam com 


atividade elétrica e características da contração. 

Mesmo entre células de músculo liso dentro do mesmo tipo 
de tecido podem existir diferenças funcionais importantes. Por 
exemplo, as células de músculo liso vascular dentro das paredes 
de duas arteríolas que perfundem órgãos diferentes podem variar 
em sua resposta contrátil a vários estímulos. Podem ainda existir 
diferenças entre células de músculo liso vascular em dois pontos 
diferentes ao longo de uma via arterial. 

O fenótipo do músculo liso dentro de um determinado órgão 
pode mudar com a troca de demandas. O útero, por exemplo, é 
composto de músculo liso - o miométrio - que passa por trans¬ 
formações acentuadas durante a gestação enquanto se prepara 
para o parto (Capítulo 56). Além da hipertrofia, desenvolve-se 
um maior acoplamento entre as células do músculo lisqDor meio 
do aumento da formação de junções comunicantes. As células 
também sofrem alterações na sua expressão de isoformas de 
proteínas contráteis. As mudanças na expressão dos canais iôni- 
cos e receptores hormonais facilita a atividade elétrica rítmica. 


anatômico, podem existir diferenças funcionais entre as células 
perto da superfície do coração (células epicardiáis aquelas que 
revestem o interior das mesmas câmaras (células endocardiàis 
Como no músculo esquelético, muitas dessas diferenças refletem 
diferenças na expressão de isoformas de várias proteínas con- 


das junções comunicantes. Essas contrações coordenadas rítmi¬ 
cas se desenvolvem de modo espontâneo, mas são fortemente 
influenciadas pelo hormônio oxitocina, cujos níveis aumentam 
exatamente antes e durante o trabalho de parto e logo após o 
nascimento. 
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Essas diferenças na função do músculo liso entre vários tecidos 
ou mesmo no curso de vida de uma única célula provavelmente 
refletem diferenças na composição da^roteínas. Na verdade, em 
comparação com o músculo estriado, as células do músculo liso 
expressam uma variedade mais ampla de isoformas de proteínas 
contráteis e reguladoras (Tabela 9-1). Essa variedade é resultado 
tanto de múltiplos genes quanto «iplicinGJilternativo Çapítulo 4- 
Essa riqueza de diversidade provavelmente tem consequências 
importantes para a função celular do músculo liso, embora a 
relação exata entre a estrutura e a função dessas isoformas de 
proteínas não seja muito clara. 

As células do músculo liso expressam uma ampla 
variedade de receptores de neurotransmissores e 
hormônios 

Talvez uma das fontes mais impressionantes de diversidade 
entre as células de músculo liso esteja relacionada com as dife¬ 
renças na resposta aos neurotransmissores, fatores ambientais 
e hormônios circulantes. As células dos músculos lisos diferem 
bastante em relação aos tipos de receptores da superfície celular 
que medeiam os efeitos desses vários mediadores. Em geral, as 
células dos músculos lisos expressam, cada qual, uma variedade 


de tais receptores e a estimulação dos receptores pode levar à 
contração ou ao relaxamento. Muitas substâncias agem por 
meio de diferentes subtipos de receptores em diferentes células 
e esses subtipos de receptores podem agir por meio de mecanis¬ 
mos variados. Por exemplo, enquanto alguns receptores de 
neurotransmissores e hormônios podem ser canais iônicos 
controlados por ligantes, outros agem por meio de proteínas 
heterotriméricas G que agem diretamente sobre os alvos ou 
por meio de segundos mensageiros intracelulares como AMPc, 
GMPc ou IP 3 e DAG. 

A lista de neurotransmissores, hormônios e fatores ambientais 
regulando apenas a função das células dos músculos lisos vascula¬ 
res é vasta (Capítulo 23). Umas poucas dessas substâncias vasoati- 
vas incluem a epineffina, norepineffina, serotonina, angiotensina, 

vasopressina, neuropeptídeo Y, óxido nítrico, endotelina e oxigê¬ 
nio. Estímulos íaenficos, contudo, podem resultar em resposfâs 

fisiológicas acentuadamente diferentes pelo músculo liso em locais 
diferentes. Por exemplo, as células do músculo liso das artérias 
sistêmicas relaxam quando a concentração de oxigênio em torno 
delas diminui, enquanto o músculo liso das artérias pulmonares 
se contrai quando o oxigênio local diminuiíÇapítulo 31). 

Uma comparação resumida entre os tipos musculares é apre¬ 
sentada na Tabela 9-3. 


Tabela 9-3 Resumo das Comparações Entre os Tipos de Músculos 


Esquelético 

Cardíaco 

Liso 


Mecanismo de excitação 

Transmissão neurom 

uscular Potenciais d 

Despolarização eletrotô 

atrmréBdimíqa nções 

o rfrarcsarpaffião sináptica 
liBsceptores ativados por 

ABopfeirámto elétrico 
Potenciais de marca-passos 

Atividade elétrica da céluli 
muscular 

a Potencial de ação em ponl 

a Potencial de ação 

em platô Potencial de ação em ponta, 
Mudanças graduadas do potencial 
de membrana 

Ondas lentas 

Sensor de^a 

Troponina 

Troponina 

Calmodulina 

Acoplamento 

excitação-contração 

Canal deCdo tipo L 
(receptor DHP) na membr 
do túbulo T acoplando cor 
o canal de liberação (te C; 
(receptor de rianodina) no 

A entrada dé 2 Qaravés 
ante canal de^áo tipo L 
n (receptor DHP) desenc; 
a a liberação déttaduzids 
FjiSr Cã do RS 

Entrada de 2 Catravés de canais 
de CS controlados por voltagem 
dbiiberação déTíto RS 
mediadas po^CtelI? 

Entrada de 2 Catravés de canais 
de CS operados por estoque 

Terminaacontração 

Quebrada ACh pela 
acetilcolinesterase 

Repolarização do poten 
de ação 

ciibsfatase da cadeia leve da 
miosina 


Duraçãodacontração 

20-200ms 

200-400ms 

200ms-sustentada 

Regulaçãodaforça 

Somação de frequênci 
múltiplas fibras 

aBdgulação da entrada c 
cálcio 

eEquilíbrio entre fosforilação 
desfosforilação de MLCK 
Latch State 

e 

Metabolismo 

Oxidativoglicolítico 

Oxidativo 

Oxidativo 
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CAPÍTULO 1 0 

ORGANIZAÇÃO DO SI STEMA NERVOSO 

M 


Bruce R. Ransom 


O encéfalo humano é o tecido mais complexo do corpo. Ele 
controla comportamentos que vão desde simples movimentos 
e percepção sensorial até a aprendizagem e a memória. Ele é o 
órgão da mente. Muitas de suas funções são pouco conhecidas. 
De fato, pouco se conhece da sua função maismportante, a capa¬ 
cidade de pensar. Nossa falta de conhecimento sobre os aspectos 
fundamentais da função cerebral está em contraste com o nível 
de compreensão que temos sobre as principais funções de outros 
sistemas de órgãos, como o coração, pulmões e rins. No entanto, 
grandes avanços foram feitos nas últimas décadas. Enquanto 
filósofos refletem sobre o paradoxo de uma p essoa pensando 
sobre o pensamento, fisiologistas estão tentando aprender sobre 
o aprendizado. 

Pretendemos, nesta parte do livro, apresentar a fisiologia do sií 
tema nervoso de forma complementar aos textos de neurobiologi 


O Sistema Nervoso Central (SNC) é formado pelo encéfalo e 
a medula espinhal (Tabela 10-1). Ele é recoberto por três “mem¬ 
branas” — as meninges. A membrana externa é a dura-máter; 
a intermediária é a aracnoide; e a delicada membrana interna é 
chamada de pia-máter. Dentro do SNC, alguns neurônios que 
compartilham funções semelhantes se agrupam em agregados 
chamados núcleos. 

O Sistema Nervoso Periférico (SNP) é formado pelas par¬ 
tes do sistema nervoso que se localizam fora da dura-máter 
(Tabela 10-1). Esses elementos incluem receptores sensoriais 
para os vários tipos de estímulos, a porção periférica dos nervos 
espinhais e cranianos, e todas as porções periféricas do sistema 
nervoso autônomo (veja o próximo parágrafo). Os nervos sen¬ 
soriais que levam informações da periferia para o SNC são 
chamados de nervos aferentes (do latim, ad + ferensou trazer 


tulo 11, discutiremos o ambiente que circunda os neurônios no nervos eferentes (dolatim, ex+ ferensou levar para fora). Gân- 
sistema nervoso, a forma como esse meio ambiente neural interage glios periféricos são agr upamentos de células nervosas concen- 


com o resto do meio extracelular do organismo e a função das 
células da glia. Os Capítulos 12 e 13 têm por objetivo discutir os 
princípios fisiológicos gerais que servem de base para a operação 
funcional dos elementos celulares neurais. Outro objetivo impor¬ 
tante desta seção é fornecer informações mais detalhadas sobre os 
elementos do sistema nervoso que tenham funções essenciais na 
regulação da fisiologia dos outros sistemas funcionais do organis¬ 
mo. Assim, é objeto de estudo dcCapítulo 14o chamado sistema 
nervoso autônomo, que tem por função controlar “as vísceras” 
como o coração, os pulmões e o trato gastrointestinal e seus sis¬ 
temas funcionais. Por fim, noáCapítulos 15 e lú discutiremos os 
sentidos especiais e os circuitos neuronais simples. 

O sistema nervoso pode ser dividido em central, 
periférico e sistema nervoso autônomo 

junto, de maneira que não há limites claros estabelecidos. No 
entanto, as definições tradicionais das subdivisões fornecem um 
arcabouço teórico útil para permitir a discussão sobre o sistema 
nervoso e suas conexões e, ainda que seja só por isso, tornam-se 
importantes. 


tradas em pequenas estruturas ou aglomerados localizados fora 
do SNC. 

O Sistema Nervoso Autônomo (SNA) é a porção do sistema 
nervoso que regula e controla as funções viscerais, incluindo 
batimento cardíaco, pressão sanguínea, digestão, regulação da 
temperatura e função reprodutiva. Embora o SNA seja um sis¬ 
tema funcionalmente distinto, ele é anatomicamente composto 
porpartesdoSNCedoSNP (Tabela 10-1). O controle visceral é 
efetuado por arcos reflexos que consistem em neurônios viscerais 
aferentes (j. e.,sensoriais) que trazem informação da periferia 
para o SNC, centros controladores no SNC que recebem essa 
informação, e a eferência motora visceral. Além disso, tipica¬ 
mente, as fibras viscerais aferentes trafegam junto com as fibras 
viscerais eferentes. 

Cada área do sistema nervoso possui células 

neuronais exclusivas e uma função diferenciada 

O tecido nervoso é composto por neurônios células neurogliais. 
A estrutura neuronal varia muito nas diversas partes do sistema 
nervoso, mas todos os neurônios, por mais diversos que sejam, 
compartilham certas características que os adaptam ao propósito 
especial da comunicação elétrica ( Capítulo 12 ). As células da 
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Seção III O Sistema Nervoso 


Tabela 10-1 Subdivisões do Sistema Nervoso 


Subdivisão Componentes 


CaracterísticasE 


Central 


Periférico 


Encéfalo (incluindo 
II e retina) e medijil 
espinhal 


Gânglios periféric 
(incluindo corpos 
celulares); recepti 
sensoriais; porçõ^: 
periféricas dos 
nervos espinais e 


QG^odendrócitos 
la produzem mielina 
Axônios não se 
regeneram 

ofiélulas de Schwann 
produzem mielina 
:<j)r&sônios se regeneram 
s 


aos outros tecidos, e até 1885 quando Camillo Golgi desenvolveu 
o seu método de impregnação por prata, “a reação negra”, não 
havia qualquer indicação evidente de que o cérebro era com¬ 
posto por células individuais. O histologista Santiago Ramón y 
Cajal trabalhou intensamente com o método de coloração por 
prata e, finalmente, concluiu que o tecido nervoso não é apenas 
composto por células individuais, mas que a anatomia dessas 
células também confere uma polarização funcional para a pas¬ 
sagem do sinal neuronal; que as ramificações estreitas próximas 
ao corpo celular seriam o terminal receptivo da célula, e que o 
longo eixo cilíndrico conduziria sinais para longe da célula. Sem 
qualquer evidência fisiológica confiável, Cajal foi capaz de prever 
corretamente como os compless agregados de células no cérebro 
se comunicam uns com os outros. 


Autônomo 


firsnf,nfôfií@xceto 
aferentes quanto 
eferentes. 


SNCeSNP 


distinto 


,, Fpi o DatoLogista, Heinrich von Waldever-quenn nomeou as 
células íríaivicurais do cerebro como neuromos. Ele escreveu 

uma monografia em 1891 que coletou as evidências em favor da 
composição celular do tecido neural, uma teoria que se tornou 
conhecida como a doutrina do neurônio. É irônico que Golgi, 
or»ifirP^^CâSctó)em â funcÍonalrnent(^| Uem desenvolveu a técnica de coloração e tornou esses avanços 

possíveis, nunca tenha aceito a doutrina do neurônio e veemen- 
temente lutou contra essa teoriaquando recebeu o Prêmio Nobel 
junto com Cajal em 1906. A prova definitiva da doutrina do 
neurônio foi estabelecida pormicroscopia eletrônica, observações 
que definitivamente demonstraram que os neurônios dão com¬ 
pletamente separados uns dos outros, mesmo que seus processos 
fiquem intimamente próximos. 


neuróglia, comumente chamadas dqglia, não são células prima¬ 
riamente sinalizadoras e possuem estruturas variadas que estão 
relacionadas com suas diversas funções (Capítulo 11). 

O encéfalo humano contém- 10" neurônios e um número 
várias vezes maior de células gliais. Cada um desses neurônios 
pode interagir com milhares de outros neurônios, fato que ajuda 
a explicar a impressionante complexidade do sistema nervoso. 

Nenhuma evidência sugere que o encéfalo humano possua 
receptores, canais iônicos ou células que são exclusivamente 
humanas e nunca identificadas em outros mamíferos. As incom¬ 
paráveis capacidades do cérebro humano, presume-se, resultam 
de seu exclusivo padrão de conectividade e seu grande tamanho. 


As células neuronais possuem quatro regiões 
especializadas: o corpo ce lular, os dendritos, 
o axônio e os terminais pré-sinápticos 

Os neurônios são especializados em enviar ffeceber informações, 
um reflexo de seu formato característico e de suas adaptações 


As diversas funções do cérebro são o resultado da enorme espe¬ 
cialização regional. Diferentes áreas cerebrais são compostas por 
neurônios que possuem diferentes formas, propriedades fisiológicas 
e conexões. Br esta razão, uma parte do cérebro não pode ssdituir 
funcionalmente uma outra parte que não está funcionando. Qual¬ 
quer recuperação funcional em um paciente que apresenta uma 
lesão cerebral (p. ex., derrame) é reflexo da intensificação funcional 
de circuitos já existentes ouo eventual recrutamento de circuitos 
latentes. Um corolário deste paradigma é que o dano a uma região 
específica do cérebro leva a sintomas previsíveis que permitem a 
um clínico estabelecer a localização anatômica do problema, passo 
fundamental nos diagnósticos dedoenças neurológicas. 

CÉLULAS DO SISTEMA NERVOSO 

A doutrina do neurônio foi a pioneira 
em afirmar que o sistema nervoso é composto 
de muitas unidades sinalizadoras 
individuais — os neurônios 


BAsferçsrítetfHf? 

também chamado de soma ou pericário; (2) os dendritos; (3) o 
axônio; e (4) os terminais pré-sinápticos (Fig. 10-1). 

Corpo Celular Como o nome pericário sugere, o corpo celular 
é a porção da célula que circunda o núcleo. Ele contém grande 
parte do complemento celular de membranas reticulares endo- 
plasmáticas, assim como o complexo de Golgi. O corpo celular 
parece ser responsável por muitas das funções essenciais, como 
síntese e processamento de proteínas. 

Dendritos Os dendritos são processos estreitos de complexi¬ 
dade variada que se srcinam no corpo celular. Os dendritos e o 
corpo celular são as principais áreas que recebem informações. 
Assim, suas membranas são dotadas de receptores que se ligam 
e respondem aos neurotransmissores liberados por células vizi¬ 
nhas. A mensagem química é traduzida pelos receptores de mem¬ 
brana em um sinal elétrico ou evento bioquímico que influencia o 
estado de excitabilidade do neurônio. O citoplasma dos dendritos 


Em 1838, Schleiden e Schwann sugeriram que a célula nucleada 
era a unidade fundamental de estrutura tfunção tanto em plantas 
como em animais. Eles chegaram a essa conclusão em virtude 
das observações microscópicas de tecidos vegetais e animais que 
foram corados, revelando sua composição celular. No entanto, o 
cérebro mostrou-se mais complicado para ser corado em relação 


d©ritê?ííiSÍ 0 iiêiddOf 4 a 8 édátâft)tnicrotúbulos, assim como extensões 

Axônio Talvez a estrutura mais notável do neurônio, o axônio 
é uma projeção que tem srcem no corpo celular, assim como os 
dendritos. Seu ponto de srcem é uma região estreita, conhecida 
como cone axônico ou cone de emergênciaLogo imediatamente 
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Dendritos 



distai ao cone de emergência encontra-se uma região cilíndrica, 
não mielinizada, conhecida comcsegmento inicial. Essa área é 
também chamada de zona de iniciação do impulso nervoso, por 
ser o local onde os potenciais de ação(Çapítulo 7) normalmente 
são iniciados como resultado dos eventos elétricos quecorreram 
no corpo celular enos dendritos. Diferentemente dos dendritos, o 
axônio é fino, não se estreita, e pode-se estender por mais de um 
metro. Por causa do seu comprimento, o axônio típico contém 
uma quantidade muito maior de citoplasma que o corpo celular, 
quase 1.000 vezes mais. O neurônio utiliza mecanismos metabó¬ 
licos especiais para sustentar esse componente estrutural único. 
O citoplasma do axônio, o axoplasma, é formado por arranjos 
paralelos de microtúbulos e microfilamentos que fornecem 
estabilidade estrutural e um meio para transportar rapidamente 


,____ ...minai axomco. , , 

Js axomos constituem a porção do neuromo responsável 

por enviar a mensagem. O axônio leva o sinal do neurônio, o 
potencial de ação, a um alvo específico, como outro neurônio 
ou um músculo. Alguns axônios possuem um isolamento elé¬ 
trico especial, chamadomielina, o qual consiste em membranas 
celulares em espiral de células gliais que se enrolam em volta do 
axônio neuronal (Capítulo 1 1). Se o axônionãoestá coberto com 
mielina, o potencial de ação viaja ao longo do axônio mediante 
uma propagação contínua. Por outro lado, se o axônio está mieli- 
nizado, o potencià de ação salta deum nodo de Ranvier (o espaço 
entre segmentos adjacentes de mielina) ao seguinte em um proces¬ 
so chamado condução saltatória (Capítulo 7). Esta adaptação 
aumenta consideravelmente a velocidade de condução do impulso. 


Terminais Pré-sinápticos Em seu alvo, o axônio termina 
em múltiplas ramificações - os terminais pré-sinápticos - geral¬ 
mente designadas para uma rápida conversão do sinal elétrico 
do neurônio em um sinal químico. Quando o potencial de ação 
alcança o terminal pré-sináptico, provoca a liberação de molé- 

EHbfiãatfíHMiSÍíHfeaStafjiS8!ff l íS^'AíiHB 1 â , í c l^ so complexo 
A junção formada entre o terminal pré-sináptico e seu alvo é 
chamada sinapse química. A palavrssinapse é derivada do grego, 
e significa “junção” ou ‘éonexão”; essa palavra eo conceito foram 
introduzidos em 1897 porCharles Sherrington, neurofisiologista, 
cujas contribuições o conduziram a dividir o Prêmio Nobel em 
Medicina ou Fisiologia em 1932 Uma sinapse compreende o ter¬ 
minal pré-sináptico, a membrana da célula-alvo (membrana pós- 
-sináptica) e o espaçoentre esses dois elementos (fenda sináptica). 
Em sinapses entre dois neurônios, os terminais pré-sinápticos 
entram em contato, principalmente, com os dendritos e o corpo 
celular de outros neurônios. A área da membrana pós-sináptica 
frequentemente é amplificada para aumentar a superfície dis¬ 
ponível para receptores. Essa amplificação pode ocorrer tanto por 
dobramento da membrana plasmática quanto pela formação de 
pequenas projeções chamadasespinhos dendríticos. 

As moléculas liberadas pelos terminais pré-sinápticos se 
difundem através da fenda sináptica e se ligam aos receptores na 
membrana pós-sináptica. Osreceptores, então, coivertem o sinal 

quúãTtk^da^WÚéfii^miIrdéífimioras - direta ou indiretamente - 
Por várias razões, os neurônios podem ser entendidos como 
células endócrinasltamente especializadas. Eles empacotam 
e armazenam hormônios e moléculas com características de 
hormônios, que logo são liberados rapidamente para o espaço 
extracelular mediante exocitose (Capítulo 2) em resposta a um 
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estímulo externo, neste caso um potencial de ação neuronal. 
Entretanto, ao invés de cair na corrente sanguínea para exercer 
efeitos sistê mi CO 9S substâncias secretadas pelos neurônios agem 
no espaço restrito de uma sinapse, comunicando-se localmente 
com uma única célula vizinha (Capítulo 5). 

Em um sentido diferente, os neurônios também podem ser 
entendidos como células polarizadasom algumas das pro¬ 
priedades das células epiteliais. Assim como as células epiteliais, 
os neurônios possuem diferentes populações de proteínas de 
membrana em cada um dos domínios diferentes da membrana 
plasmática neuronal, um arranjo que reflete as funcionalidades 
fisiológicas individuais desses domínios. Assim, o desenho do 
sistema nervoso permite a transferência de informação através 
das sinapses de uma forma seletiva e coordenada, que atende às 

necessidades cio organismo e que, no seu conjunto, produz um 
comporfàmento complexo. n 1 r 

O citoesqueleto ajuda a compartimentalizar 
o neurônio, além de constituir as vias por onde 
há tráfego de materiais entre as diferentes partes 
do neurônio 

Os neurônios são compartimentalizados tanto estrutural como 
funcionalmente. Os dendritossão afilados, têm comprimento 
limitado e contêm proteínas receptoras de neurotransmissores 
nas membranas. Osaxôniospodem ser muito longos e apresen¬ 
tam uma alta densidade de canais de Nà Osdendritose o corpo 
celularcontêm RNAm, ribossomos e aparelho de Golgi. Estas 
estruturas estão ausentes nos axônios. 

Como surge essa compartimentalização? A resposta não é 
precisa, porém asproteínas associadas a microtúbulos (PAMs) 
parecem ter um papel importante. (Note que essas PAMs não 
estão relacionadas com as proteínas quinases ativadas por mitó- 
genos [MAP] apresentadas no Capítulo 4 .) São encontradas 

taffiffldebíla* PaSfr?bê c aífPÍfM!, d é<?j5ffi£S so 

peso molecular, tau. Ambas as classes de PAMs se associam a 
microtúbulos e ajudam a manter a associação deles com outros 
componentes celulares. PAM-2 é encontrada unicamente nos cor¬ 
pos celulares e dendritos. As proteínas tau desfosforiladas encon- 
tram-se limitadas completamente aos axônios. Em neurônios 
em cultura, ao suprimir a expressão da proteína tau impede-se a 
formação do axônio sem alterar a formação dos dendritos. 

Os microtúbulos também podem ajudar a criar as notáveis 
divisões morfológicas efuncionais nos neurônios. Nos axônios, os 


microtúbulos estão dispostos com os terminais positivos aponta¬ 
dos para o lado oposto ao corpo celular; esta orientação polariza 
o fluxo de material paradentro e fora do axônio. Esta organização 
do citoesqueleto, decorrente em parte dos microtúbulos e das 
PAMs, ajuda a definir o que deveria estar ou não no citoplas¬ 
ma axonal. Nos dendritos, os microtúbulos não possuem uma 
orientação consistente, o que confere aos dendritos uma maior 
similaridade estrutural e funcional com o corpo celular. 

O corpo celular do neurônio é o principal local de fabricação 
das proteínas constituintes das membranas e organelas, neces¬ 
sárias para a integridade estrutural e funcional de dendritos 
e axônio. Os axônios não possuem a habilidade de sintetizar 
proteínas, enquanto os dendritos têm alguns ribossomos livres e 
podem ser capazes de expressar uma produção proteica limitada. 



segunda tarefa: movimentar diversos materiaisia direção oposta, 
ou seja, desde os terminais pré-sinápticos no final do axônio até 


o corpo celular. O neurônio soluciona esses problemas utilizando 
dois mecanismos distintos para movimentar o material até os 
terminais pré-sinápticos em direção “anterógrada” e um tercei¬ 
ro mecanismo, para transporte na direção oposta, ou direção 
“retrógrada” (Tabela 10-2). 

Transporte Axoplasmático Rápido Se o fluxo de materiais 
do soma até o terminal axonal distante fosse deixado em função 
da difusão simples, o transporte seria lento demais para ser de uso 
prático. Levaria meses para as proteínas necessáriase difundirem 
até o final do axônio, e os terminais pré-sinápticos são grandes 
consumidores dessas moléculas. Para superar essa dificuldade, os 
neurônios exploram um sistema de condução veloz e expresso 
conhecido comctransporte axoplasmático rápidoffabela 10-2). 
Organelas membranosas, incluindo vesículas e mitocôndrias, são 
os alvos principais do transporte axoplasmático rápido. As pro- 

com alguma organela membranosa (p. ex., confiscada dentro 
da organela, ou unida, ou inserida na membrana da organela). 
Os conteúdos peptídicos e proteicos dos grânulos secretórios 
de núcleo denso, que se encontram nos terminais axonais pré- 
sinápticos, são sintetizados como proteínas secretórias padrão 
(Capítulo 2 ). Assim, são inseridos co- transcricionalmente de 
modo transversal nas membranas do retículo endoplasmático 
rugoso e são, subsequentemente, processados dentro das cister¬ 
nas do aparelho de Golgi. Eles são despachados para o axônio 


Tabela 10-2 Características do Transporte Axoplasmático 


TipodeTransporte Velocidade(mm/dia) Mecanismo 


MaterialTransportado 


Anterógrado 

rápido 


Retrógrado 

rápido 

Anterógrado 

lento 


- 400 


200 - 300 


0 , 2-8 


eMitocôndria 

utesículas contendo peptídeos e outros 
deArTítjrotransmissores, algumas enzimas degradadoras 


Não está claro; possivelmente 
de motores moleculares 


Movimento saltatório ao longo di 
microtúbulos através da moléci 
motora cinesina (dependente 

Movimento saltatório ao longo deMembrana vesicular degradada 

< toxinas ’ vírus ’ fatores 


atrEtómentos do citoesqueleto (p. ex., subunidades 
de neurofilamentos e microtúbulos) 

Proteínas solúveis de metabolismo intermediário 
Actina 
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no lúmen das vesículas transportadoras derivadas do Golgi 
(Tabela 10-2). 

Organelas e vesículas, e suas cargas de macromoléculas, se 
movimentam ao longo dos microtúbulos com ajuda de uma 
proteína motora dependente de microtúbulos, chamadeinesma 
(Fig. 10-2A). O “motor” da cinesina é uma ATPase que produz 
o movimento vetorial de sua carga ao longo do microtúbulo 
(Capítulo 2). Esse sistema consegue movimentar vesículas atra¬ 
vés do axônio a velocidades de até 400 mm/dia; variações na 
velocidade da carga simplesmente se refletem em pausas mais 
ou menos frequentes ao longo da viagem. As cinesinas sempre se 
movimentam em sentido ao terminal positivo dos microtúbulos 
(ou seja, afastando-se do corpo celular), e sua função de trans¬ 
porte é perdida se os microtúbulos são interrompidos. O sistema 


Projeções Axonais Neurônios com axônios longos que se 
conectam com outras partes do sistema nervoso são chamados 
neurônios de projeção (ou neurônios principais, ou células de 
Golgi do tipo I). Cada uma dessas células possui um axônio 
bem-definido que se forma a partir do cone axônico localizado 
no corpo celular ou em uma parção proximal de um dendrito e se 
estende para longe docorpo celular, às vezes a distâncias notáveis. 
Alguns neurônios do córtex, por exemplo, se projetam para a 
porção distai da medula espinhal, uma distância de quase um 
metro. Todos os outros processos que um neurônio de projeção 
possui são dendritos. O outro tipo de neurônio que é definido 
dessa forma tem todos seus processos limitados a uma única 
região do sistema nervoso. Esses neurônios são chamados de 
interneurônios (ou neurônios intrínsecos, ou células de Golgi do 


nervoso contém várias formas de_c: 
transportam airerentes cargas. Não 

motoras reconhecem e se ligam a suas cargas-alvo. 


mheçei 
5 protei 


Transporte Retrógrado Rápido Os axônios movimentam 
materiais para o corpo celular utilizando uma proteína motora 
diferente chamada dineína (Fig. 10-2B). Assim como a cinesi¬ 
na, a dineína (Capítulo 2) também se movimenta ao longo dos 
microtúbulos e é uma ATPase r I(abela 10-^. Entretanto, a dineína 
se movimenta na direção oposta à da cinesina (Fig. 10-2C). O 
transporte retrógrado fornece um mecanismo para que os fatores 
de crescimento destinados a alvos específicos, como o fator de 
crescimento neural, consigam alcançar o núcleo de um neurônio 
e possam influenciar a sobrevivência. Uma questão corriqueira é 
saber como esse sinal é transmitido através do axônio em direção 
ao corpo celular. Poderia ser endocitado no terminal axônico e 
transportado atéo corpo celular em um “endosscmo sinalizador’.’ 

A perda de produção de ATP, como ocorre com o bloqueio do 
metabolismo oxidativo, interrompe tanto o transporte ndireção 
anterógrada quanto na direção retrógrada. 


tipo II).Algumas dessas célulasmossuem axônios muito curtos,, 
enquanto outras parecem nao ter um axomo convencional, pêl 

que podem ser chamadas decélulas sem axôrfòs neurônios sem 
axônio da retina são chamados de células amácrinas (do grego, 
“sem fibra grande/longa”). 


o 


Geometria Dendrítica Um conjunto de ramificações den- 
dríticas com uma forma que se assemelha a uma pirâmide é a 
característica dascélulaspiramidais, enquanto um padrão radial 
de ramificações dendríticas define as células estreladas . Essa 
classificação frequentemente menciona a presença ou ausência 
de espinhos dendríticos, essas projeções pequenas e protuberan- 
tes que são os locais para o contato sináptico. Todas as células 
piramidais parecem ter espinhos, porém as estreladas podem ter 
(espinhosas) ou não (não espinhosas). 


Número de Processos Os neurônios também podem ser 
classificados segundo o número de processos que se estendem dos 
seus corpos celulares. As células dos gânglios das raízes dorsais 
são neurôniosunipolares clássicos. A distinção entre osprocessos 


Transporte Axoplasmático Lento Os axônios também 
têm a necessidaae de centenas de outras proteínas, incluindo 
proteínas do citoesqueleto e proteínas solúveis que são utilizadas 
como enzimas para ometabolismo intermediário. Essas proteínas 
são entregues via um mecanismo de transporte axoplasmático 
anterógrado lento que movimenta material a uma velocidade 
de apenas 0,2 a 8 mm/dia, o equivalente para o sistema nervoso de 
uma entrega de correspondência por vias normais mão expressa. 
As proteínas que são transportadas de forma mais lenta são as 
constituintes dos neurofilamentos e as subunidades dos microtú¬ 
bulos (0,2 a 1 mm/dia). O mecanismo desse transporte axoplas¬ 
mático lento não ébem entendido, mas aparentemente moléculas 
motoras também estariam envolvidas. De fato, a diferença entre 
o transporte axonal rápido e o lento pode estar principalmente 
no número deinterrupçõeso transporte ao longo do axônio. 

Os neurônios podem ser classificados segundo 
sua projeção axonal, sua geometria dendrítica 
e o número de processos provenientes do seu 
corpo celular 

Os bilhões de células neuronais no SNC pssuem uma alta diver¬ 
sidade estrutural. Tipicamente, os neurônios são classificados 
segundo o local para onde seus axônios se dirigem (ou seja, 
para onde são “projetados”), a geometria dos seus dendritos e o 
número de processos srcinados no eu corpo celular ( Fig. 10-3). 

O verdadeiro significado dessas classificações é o fato de elas 
poderem ter implicações funcionais. 


dirige para o SNC a partir desse neurônio unipolar é facilmente 
reconhecível como um axônio, pois transporta a informação para 
fora do corpo celular. Por outro lado, o processo que se dirige 
à periferia, aos receptores sensoriais da pele e a outros lugares, 
não é tão fácil de ser classificado. Este é um axônio típico no 
sentido de poder conduzir um potencial de ação, possuir bai¬ 
nha de mielina e se caracterizar por um citoesqueleto axônico. 
Entretanto, leva a informação em direção aoorpo celular, que 
é geralmente a função de um dendrito. Neurônios bipolares, 
como as células bipolares da retina, possuem dois processos 
que se prolongam a partir dos lados opostos do corpo celular. A 
maioria dos neurônios do sistema nervoso multipolar. Células 
com muitos processos dendríticos são projetadas para receber um 
grande número de sinapses. 

A maioria dos neurônios pode ser categorizada por dois ou 
mais desses parâmetros. Por exemplo, os neurônios grandes do 
córtex cerebral envolvidos com a motricidade (ou seja, do córtex 
motor) são neurônios de projeção multipolares e piramidais. 

da retina é tanto um interneu- 

Células da Glia fornecem um ambiente 
fisiológico para neurônios 

As células gliais são definidas em parte pelo que elas não pos¬ 
suem: axônios, potenciais de ação e potenciais sinápticos. São 
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A MOVIMENTO ANTEROGR ADO 







Figura io -2 Transporte axoplasmático rápido. RE, retículo endoplasmático. 


muito mais numerosas que os neurônios, além de mais diversas 
em estrutura e função. Os tipos principais de células da glia no 
SNC são os oligodendrócitcs, os astrócitos eas células microgliais. 
No SNP, os principais tipos de células da glia são as células saté¬ 
lites dos gânglios e sensoriais, as células de Schwann e as células 
gliais entéricas. A função da glia é discutida no Capítulo 11. Os 
oligodendrócitos sintetizam as bainhas de mielina doaxônios no 
SNC, e as células de Schwann mielinizam os nervos periféricos. 
As células da g lia estão envolvidas em quase todas as funções 
do sistema nervoso e são muito mais do que uma simples “cola 


neuronal”, uma tradução literal do nome neuróglia (do grego 
neuron neurônio, eglia cola). 

Em representações do sistema nervoso, a presença das células 
gliais, às vezes, é minimizada ou completamente negligenciada. 
A glia preenche quase todo o espaço ao redor dos neurônios, 
sobrando um espaço extracelular estreito entre os neurônios e 
as células da glia que possui em média uma largura de apenas 
- 0,02 m. A composição do líquido extracelular, que tem o 
maior impacto na função neural, assim como a função das células 
gliais, será tratada em detalhe no Capítulo 1 L 
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Base de 
classificação 


1. Projeção axonal 

Dirige-se a uma área 
distante do cérebro 


Permanece em uma 
área localizada do 
cérebro 


2. Padrão dendrítlco 

Formato piramidal 
repleto de dendritos 


Formato radial repleto 
de dendritos 


3. Número de processos 

Processo único sai 
do corpo celular 


Dois processos saem 
do corpo celular 


Muitos processos saem 
do corpo celular 


Exemplo 

Implicação 

funcional 

Estrutura 





Neurônios de projeção Atinge diferentes 

ou neurônio principal ou áreas cerebrais 

célula de Goigi tipo I 
{neurônio motor cortical) 



Neurônios intrínsecos ou Alcança somente 
Interneurónios ou célula neurônios próximos 
de Goigi tipo II (neurônio 
inibitório corlical) 


Célula bipolar da retina 



Célula piramidal 


Células piramidais 
(neurônios piramidais 
do hipocampo) 


Célula estrelada 
{células estreladas 
co rt içais) 


Ampla área para receber 
os sinais sinápticos. 
determina o padrão de 
chegada dos axônios que 
podem interagir com a 
célula (p. ex., formato 
de pirâmide) 

Ampla área para receber 
os sinais sinápticos. 
determina o padrão de 
chegada dos axônios 
que podem interagir com 
a célula (p. ex., formato 
de estrela) 



Neurônio unipolar 
{cólula do gânglio da 
raiz dorsal) 


Pequena área para receber 
os sinais sinápticos: função 
altamente especializada 


Unipolar /~\ Corpo 


Neurônio bipolar Pequena área para receber 

{célula bipolar da retina) os sinais sinápticos- função 
altamente especializada 


Bipolar 



Neurônio muttipolar 
{neurônio motor da 
medula espinhal) 


Ampla área para receber 
os sinais sinápticos; 
determina o padrão de 
chegada dos axônios que 
podem interagir com a célula 


Muttipolar 



Figura ío-j Classificação dos neurônios com base em sua estrutura. 
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sistema nervoso, existem diversas razões para começar nesse 
Definições das Modalidades Neurais ponto. O conhecime nto da sua embriologia facilita ampla¬ 

mente a compreensão de sua complexidade organizacional. 

O po de infONTiaçãdpiBlalidade neural, que U TI Eventos no desenvolvimento do sistema nervoso evidenciam 
eurônio transmite é classicamente catego izaotoiemliferentes tipos de células neuronais se desenvolvem a 
ês termos que se referem aos diferentes atrifcptatósde um único tipo de célula precursora, e como esses 
dO neurônio. neurônios surpreendentemente estabelecem conexões especí- 

1. A primeira categoria dalina® do fluxo de infor- ficas ' Por fim ' as “racterísticas da proliferação celular neural, 
ma cã o assim como a maturação dos processos neuronais durante o 

Aferente (sensorial): neurônios que transmitei 1 a desenvolvimento, fornecem o entendimento das consequências 
informação em direção ao SNC a partir de ce lulaá li bi!f soescerebrals - 

receptores sensoriais que estão fora do sistema nerv@Sâl briaodosvertebradosconsisteemtrê,camadasdeteddo 
Por exemplo, células do gânglio da raiz dorsa e nTOTOtTOS’» estágio da gastmlação: endoderma, mesoderma e 
do núcleo sensorial do quinto nervo craniano. ectoderma (Fig. 10-4). O sistema nervoso inteiro se srcina do 




__ „ -ctoderma e 

>'mesodermais cnamac 

secretoras. Por exemplo, neurônios motores {ia mexddaJorda. As células da notocorda de alguma forma direcionam 
espinhal e neurônios motores do SNA. ou “induzem”o dobramentodo ectoderma, ouneuroectoderma, 

2. A segunda categoria ddfèitrôoaição anatômicado para formar o tubo neural em um processo complexo chamado 

fluxo de informação. neurulação. 

Visceral: neurônios que transmitem a informaç ão par& primeira fase da neurulação compreende a formação da pla- 
OU de ÓrgãOS internos OU regiões que se srcin un Qfjlfeypãl, o que ocorre aproximadamente no começo da terceira 
logicamente do arco branquial (p. ex„ quimiorteceRte? dt , ^ do feto humano . inicialmente, a placa neural é 
QO COrpo Carotlqeo). _ somente uma única camada de células da neuroectoderma. A 

I neuronios que transmitem a informação R|jai9proliferação dessas células, especialmente nas margens 
de partes nao Viscerais do corpo incluindo pe|e e faífe 0 / ulco neural margeado por dobras neurais A 

3. A terceira categoria, que e de certa forma arbi rar % @| Mar contínua al a * dobr p neurais conse _ 

o fluxo de informação com baaemanbriologica , , , , , 6 , . , j , 

da estrutura inervada quentemente, se fundem dorsalmente formando o tubo neural. 

Especial neurônios que transmitem a informaçs o paísfíto neural é aber *° n c as duas f tremidades ’ sã0 05 neuro P, oros 
de Um subgrupo "especial" de estruturas Visei raiS^tfSWrfiSesíenor p «fim, ° íut-oneural dasrcemao encéfalo 
ticas. Por exemplo, no caso de «iwierafoespe- e a meduIa es P lnbal - ° lumen do tubo neural, o canal neural, 
ciais, a informação flui para OU de estruturas derivíáitfââ 1 uatr0 ventrículos do encéfalo e o canal central da 
da região do arco branquial do embrião (p. e>., m®séük®P inhaLMalforma Ç ôescon g ênitasdosistemanervoso 
faríngeos). No caso de nesnoiütleos especiais geralmente se srcinam de um desenvolvimento defeituoso do 

rom mêm «ttsesq-éiâeferaâôiasêmmrtft 5<ê&fsè®@ístekcurai deriva das porçoes laterais simétricas da placa 
(p. ex., retina, receptores gustativos, cóclea). neural. As células da crista neural migram para lugares do corpo 
Geral neurônios que transmitem a informação paraiOlíl formam a grande maioria do SNP e gande parte das células 
de estruturas viscerais ou somáticas que não fazerpepônteas do sna, incluindo os gânglios simpáticos e as 
do grupo especial. células cromafins da medula adrenal. Do ponto de ista sensorial. 

Cada axônio do corpo conduz a informação soméhtb l lvados da crisía ncura l incluem neurônios empolares cujos 
de uma única modalidade. Nesse esquema de çlaséifl6ã , - s celulares estão nos da dorsal, bem como 
ção, O neurônio motor da coluna espinhal é des :rit0^ts#té as sensoriais equivalentes dos nervos cranianos V, VII, 
um neurônio eferente somático geral. Um neurc lio itpfeiièr As células da crista neural dao srcem a diversas estru_ 
do tronco encefálico que inerva OS músculos da mastigação’ neuronais, como células de Schwann, células gliais 
derivados do arco branquial é descrito como un newfêhte; da medula espinhal e gânglios craniais.e células pig - 
eferente visceral especial. Pelo fato de cada umadessasttuésda pele. 

categorias englobar duas opções, pode-se esperar umdcialéfalo humano começa a exibir alguma especialização 
de oito modalidades neurais distintas. Na prátic l, na-(%fttailtopartir da quarta semana de gestação (Fig. 10-5A, B). 
existem somente sete modalidades neurais. O termo Heurgeríodo, já é possível discernir a parte anterior, chamada 
nioeferente somático especiSÊO é Utilizado. de prosencéfalo, a parte intermediária, chamada de mesencé- 

falo, e a parte posterior, chamada de rombencéfalo. O rápido 
desenvolvimento cerebral se sucede, e novas regiões importantes 
se desenvolvem em apenas uma semana (Fig. 10-5C). Regiões 


neurônios 

Os neurônios se diferenciam da neuroectoderma 

Embora a embriologia do sistema nervoso possa parecer 
um tópico pouco usual para começar a estudar a fisiologia do 


ditfiíiíam irhgieasldisvesteLdaszòetebraifejhôãtãéedfiitadâdífti se 
como alargamentos no eixo rostro-caudal ( Fig. 10-5 B,C). O 
prosencéfalo é agora divisível entelencéfalo, que dará srcem aos 
gânglios da base e ao córtex cerebral, diencéfalo, que se torna o 
tálamo, subtálamo, hipotálamo e neuro-hipófise (a porção pos¬ 
terior ou neural da hipófise). Da mesma forma, o rombencéfalo 
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Figura io-4 Desenvolvimento do sistema nervoso. A coluna da esquerda fornece uma vista dorsal do 
desenvolvimento do sistema nervoso em três etapas diferentes. A coluna da direita mostra secções transversais 
da porção dorsal de um embrião em cinco estágios diferentes, três dos quais correspondem às vistas dorsais 
mostradas na coluna da esquerda. 
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Figura io-5 Desenvolvimento embrionário do encéfalo. 


pode agora ser dividido em metencéfalo, que srcinará a ponte 
e o cerebelo, e omielencéfalo, que forma o bulbo. O período de 
maior desenvolvimento do córtex cerebral se torna aparente em 
mamíferos, particularmente em humanos, após a sétima semana. 
Essa estrutura se expande gradualmente, de forma que envolve 
as estruturas rostrais. 

À medida que o tubo neural se espessa por causa da prolifera¬ 
ção celular, um sulco, chamado desulco limitante, se forma na 
parede lateral interna do tubo neural |ig. 10-6A). Este ponto de 
referência anatômica se estende por todo o tubo neural, exceto 
na área rostral mais distante, que se transformará no diencéfalo 
e no córtex. O sulco limitante divide o tubo neural em uma área 
ventral, chamada de placa basal, e uma área dorsal, chamada de 
placa alar. 

As estruturas que derivam da placa basal medeiam funções 
eferentes, e as estruturas que surgem da placa alar medeiam 
funções aferentes e associativas. Neurônios eferentes são prin¬ 
cipalmente os motoneurônios que levam a informação do SNC 
para os efetores externos (p. ex., músculos ou células secretóri^s 

Ete ^tiiíe«sôgf ^á^rds§)%li€ííáôílkíêéiéfáliiíík*fiíT^retâéefi©rates 
informação sensorial de vários tipos de receptores para o SNC. 
No SNC, esses neurônios aferentes se comunicam através de 
sinapses com outros neurônios derivados da placa alar; esses 
neurônios da placa alar podem ser chamados de aferentes porque 


recebem informação sensorial e a transmitem a outras partes do 
SNC. Entretanto, também é correto chamar essas células deriva¬ 
das da placa alar de neurônios associativos. 

O desenvolvimento da medula espinhal e do bulbo demonstra 
como essa divisão anatômica entre as placas basal e alar aju¬ 
da a explicar a organização final dessas regiões complexas. Os 
neurônios das placas alar e basal proliferam, migram e formam 
agregados discretos com funcionalidade específica. Na medula 
espinhal (Fig. 10-6B, C), a placa basalse transforma no corno ven¬ 
tral, que contém oscorpos celulares de motoneurônios somáticos, 
e na coluna intermédio-lateral, que contém os corpos celulares de 
motoneurôrios autonômicos. Ambas asregiões contêm interneu- 
rônios. A placa alar na medula espinhal se transforma no corno 
dorsal, que contém os corpos celulares nos quais os neurônios 
sensoriais fazem sinapse. 

No bulbo ( Fig. 10-6 D, E), assim como no resto do cére¬ 
bro, os agregados de neurônios são chamados de núcleos . 
Os núcleos formados a partir da placa alar geralmente são 
aferentes, como o núcleo do trato solitário, o qual tem um 

motor dorsal do nervo vago, que tem um importante papel 
motor no SNA. O plexo coroide, que se invagina no lúmen do 
canal central, é responsável por secretar o líquido cerebroes- 
pinhal ( Capítulo 11). 
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Figura io-6 Desenvolvimento da medula espinhal e âotteáêa.secção transversal através do tubo 

neural o sulco limitante é o ponto de referência que separa a placa basal ventral da placa alar dorsal. A placa 

basal formará estruturas eterentes (ou estruturas motoras somáticas), enquanto a placa alar dará lugar a funções 

aferentes e associativas (ou estruturas sensitiv® OB™álida6l)eiros neurônios aferentes são aqueles 

que se encontram no gânglio da raiz dorsal, e são derivados de células da crista neural. Essas aferências vão 

núcleos com 

funções sensoriais. O teto do bulbo se torna o quaifls AqtteóajtaHsal se desenvolveu em núcleos 
com funções motoras, enquanto a placa alar se desenvolveu em núcleos com funções sensoriais. O teto da medula 
rostral se torna o quarto verKrEato secção transversal mostra a mesma distinção geral entre as funções 
motora e associativa-sensorial, como é observado com o bulbo rostral e a medula espinhal. 
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Anomalias do Fechamento do Tubo 
Neural 


Q chamento do tubo neural em humanos 
ente acontece entre os dias 26 e 28 da _ 
m erro nesse processo resulta em um de 
gemto aa linha média chadtadfismo (do gregdys 
anormal, rhapfp, costura ou sutura). O defeito 
tão devastador que resulta na incompatibilidade 
ou, por outro lado, tem consequências tão pequ 
pode passar despercebido ao longo da vida. Ess; 
embrionárias da linha média também envolvem o 
ma e o ectoderma associados ao tubo neural 


A ESPINHA BÍFIDA OCULTA 


Arco 
vertebral 

r orrnakompieto 
gestação, 
eito CIMV-máter 


pod< 


le ser 

com a vida 
enas que 
as anoiWstiâs 
mesodePP |nhal 
Portanto, os 


podem ser afetados junto com o sistema nervoso. 

O defeito do tubo neural mais sério, que acon ece em 1 
de cada 1.000 partosgiieaeefalia, na qual os hemfs- Espaço 
férios cerebrais estão ausentes e o restante do encéfaíé , *S olaeo 
encontra severamente malformado. Malformações sobrepos¬ 
tas do crânio, do revestimento do encéfalo e do escalpo 
estão presenfêst(ela 1 (Ji.-Bs fetos afetados geral nentê udir ™ nl ° 
sofrem aborto espontâneo. 1,0 j"® 0 

Os disrafismos mais comuns afetam a formadão v â8lP' al 
corpos vertebrais da medula espinhal, e são chamados de 
espinha bífida. O problema pode ser pequeno e causar 
somente um problema menor no fechamento dcjs arcos 
vertebrais, chamado de espinha bífidSi@cdiQáiX. 

Essa malformação afBDSt da população, geralmente 
na quinta vértebra lombar ou na primeira vérteb a sacral, 
e geralmente causa sequelas não significativas No caso 
de hérnias das membranas dura-máter e aracnoide (p. ex., 
protrusão) através do defeito vertebral, a malformação é 
chamada de espinha bífida cfsitjpalÇ>e); no cas< 


espiqitaltatntoara doafEáegtdpHrraglforctea^acnffii 
mielomeningocêlie.(10G). Esses problemas gera 
são mais significativos, podendo causar uma d 
neurológica severa. 

Fatores genéticos e não genéticos podem cau s. 
mos. Algumas formas severas dessa condição 
hereditárias, embora o padrão genético sugira a 
de múltiplos genes. Fatores não genéticos pode 
ter um papel, como no caso da deficiência de é 
Mães que consomem ácido fõfispítfjlo í^f&ntes e 
durante o período periconcepcional apresentan 
diminuído de gerar um feto com defeito no fecha 
tubo neural. As recomendações médicas atuais 
as mulheres que estpjarejandoengravidar recebai 
uma suplementação com ácido fólico, e foi suge ' 
pães sejam enriquecidos com ácido fólico para 
vantagem protetora dessa vitamina nas mulheres 
engravidem. Outros fatores que aumentam o ri 
defeitos são a exposição materna ao calor (p. < 
banheira) e certas drogas, como o anticonvulsiv 


picnralTtefàisJitaiantszctetrteuJnÉBnitejaailaftia^ãancfeaBC'_ 

-fetoproteina no sangue materno ou no líquido 
A -fetoproteína é sintetizada pelo fígado do feto 
razões não esclarecidas, sua concentração au 
malmente junto com a falha no fechamento do tu 
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am magma.io-7 Variações na espinha Aífftteo vertebral incom- 
e, püko sem a formação de héBjiâs membranas dura-máter 
ntaeearaenoide formam uma hérnia através do defeito na vértebra. 
30 nêuAafiedula espinhal e as meninges formam uma hérnia através do 
defeito na vértebra. 
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Tabela 10-3 Defeitos no Fechamento doTuboNeural 


Malformação 


Defeitos cerebrais 

Anencefalia 


Características 


Encefalocele 


Meningocele 


Mielomeningoceli 


Células progenitoras neuronais aparecem muito precoce¬ 
mente e produzem o total de neurônios adultos, já no início da 
vida embrionária. As células da glia surgem mais tardiamente 
no desenvolvimento. Os neurônios ficam confinados em uma 
localização específica do sistema nervoso, enquanto as células da 
glia são distribuídas mais uniformemente. 

Há muito mais neurônios srcinados durante o desenvolvi- 


Ausência do cérebro, com muitos 
defeitos no crânio, meninges 

Hfrnia encefálica parcial decorrentS 1 ™ 10fe ‘ aldol l ue J os ‘t u . e P resent “ n ° «rebroadulto. Mui- 
de defeito no crânio (crânio bítidcff 5 neurÔMOS ' tend ° m ‘g rad ° P ara um lo<:al dafimtivo no encefelo 
Hérnia das meninges decorrente dê se d i feren ciado, são perdidos através de um processo chamado 
defeito no crânio OU da medula morte celular programada, ou apoptose (do grego “declínio”), 
espinhal A apoptose é a única forma de morte celular que requer síntese 

proteica, e pode ser disparada psla remoção de influências tróficas 
Defeitos da espinha específicas, como a ação de fatores de crescimento. Em contraste 

bí K?)inha bífida oculEtefeito somente no arco vertebral âaTnfe^â\f<^ e (fí \neMnanl c câu1à^ peia Wqum causacía^efo^ 3 
Espinha bífida CÍÍ tibférnia da dura-máter e aracnoide aumento tóxico da [Cá], a apoptose ocorre mais lentamente. Por 
através do defeito vertebral exemplo, na retina? 60% das células ganglionares e, assim,60% 

1 Hérnia da medula espinhal dos axônios da retina são perdidos nas primeiras duas semanas 

e das meninges através do defeit&b vida extrauterina como um resultado da morte programada. 


vertebral 


Neurônios e células da glia se srcinam 
de células da matriz germinativa de proliferação 
próxima aos ventrículos 


Esse processo de lapidação do modelo final do sistema nervoso 
através do descarte de neurônios via morte celular programada é 
um tema comum na biologia do desenvolvimento. 

O número de células da glia nas diferentes áreas cerebrais 
parece ser determinado por sinais de neurônios ou axônios pró¬ 
ximos. Por exemplo, no nervo óptico o número final de células 


Os bilhões de neurônios e células da glia que povoam o cérebro sãogliais é rigorosamente determinado pelo número de axônios. 
oriundos da rápida divisão de células-troncos chamada6élulas Quando a morte celular programada é evitada pela expressão 
neuroepiteliais, localizadas próximas aos ventrículos (que deri- do genebcl-2em animais transgênicos, o número de axônios no 
vam do canal neural) do SNC embrionário. Essa área germinativa nervo ótico aumenta drasticamente, assim como o número de 
(Fig. 10-8A) é dividida em duas regiões, zona ventricular (ZV)e astrócitos e oligodendrócitos. Desse modo, a razão células dglia- 
a zonasubventricular (ZSV) A maioria dos neurônios do encéfalo axônio se mantém relativamente constante. O sinal dependente 
humano é gerada durante os primeiros 120 dias da embriogênese. do axônio ou os sinais responsáveis por esses ajustamentos no 
Fatores de crescimento, como o fator de crescimento epidérmico e número de célula da glianão estão esclarecidos, mas esse processo 

na sobrevivência das células da glia 

piteliais. Os mecanismos que direcionam a diferenciação de um 


neurônio imaturo em uma célula piramidal cortical e um outro a 


Os neurônios migram para sua posição 


anatômica correta no cérebro com a ajuda 


se tornar uma célula ganglionar da retina não estão esclarecidos. As ^ 

células neuroepiteliais geram diferentes classes de células neurais . 

y , 6 , i-r , - ,de moléculas de adesao 

precursoras que se desenvolvem em diferentes tipos de células madu¬ 
ras. No encéfalo em deenvolvimento, a6élulas radiais (Fig. 10-$, Durante a embriogênese, os longos processos das células radiais 
assim chamadas em virtude de seus processos se estenderem da criam uma estrutura celular organizada de suporte, na qual os 
superfície ventricular até superfície externa cerebral, surgem muito neurônios podem migrar para sua posição final no cérebro ime- 
cedo na neurogênese e geram a maioria dos neurônios de projeção diatamente após surgirem. Os neurônios migratórios entram em 
do córtexprosencefálicolnterneurônios inibitórios, por outdado, contato com as células radiais fig. 10-8B) e se movem ao longo 
se srcinam de célulaaieurais precursoras localizadaaa ZSV Neu- de seus processos em direção à sua posição final no córtex em 

rônios, uma vez criados, provavelmente não estão completamente desenvolvimento. Dessa forma, a posição pré-arranjada desses 
diferenciados, e suas características de neurônios madudapende- processos radiais determina a direção da migração neuronal. A 


rão das interações com o ambiente químico ou outras célu&sntro 
de uma região anatômica específica do sistema nervoso. 

A ZV parece produzir células progenitoras distintas que 
dão srcem somente a neurônios, oligodendrócitos, astrócitos 
e células ependimárias ( Fig. 10-8B). A ZV não contribui para 


importância dessa estrutura radial no auxílio à migração neu¬ 
ronal é ilustrada pelo fracasso de neurônios em povoar o córtex 
adequadamente quando os processos radiais são interrompidos 
por uma hemorragia no cérebro fetal. 

Compreendem-se, somente parcialmente, alguns dos meca- 


9rf«pttkíM,ckiq^iiàa^llsl&hàyitófôóg]ife,d«'qtMft átoteeídâdks 
das células mesodeimais que, em curto prazo, invadem o cérebro 
durante o estágio inicialdo desenvolvimento pós-natal. Tabalhos 
recentes mostram que a ZV e a ZSV embrionária e perinatal 
podem srcinar a ZSV adulta, que é, em parte, responsável pela 
limitada neurogênese adulta. 


aiasiait átswKegeela utütiíódhsgàíb^i-ftéhdápóúfeíQtéíiiiâssrqtie 
promovem seletivamente a agregação celular são chamadas 
de moléculas de adesão célula a célula (MACs; Cap. 2 ) e 
incluem as caderinas dependentes de Ca 2+ e as moléculas de 
adesão celular neural independentes de Ca 2+ (N-MACs). Essas 
moléculas são expressas por células em desenvolvimento de 
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Figura io-8 Arranjo das células radiaise neurôniosAcr%ffiité£iíiíS3riotraz a secção coronal do lobo 
occipital cerebral em desenvolvimeto de um encéfalo de f^tdenfaâílasDuAia visão ampliada. 

A zona ventricular contém as células germinativas que srcinam os neurônios, assim como os corpos celulares 
das células radiais. As células radiais se estendem da superfície ventricular até a superfície ependimária, que se 
sobrepõe ao córtex em desenvdtoiAiertíão mais ampliada à esquerda representa os corpos celulares 
de duas células radiais, assim como seus processos que se estendem para cima, em direção ao córtex. Também 
são mostrados dois neuroblastos migratórios se movendo da zona ventricular em direção ao córtex ao longo das 
fibras das células radiais. As setas pretas indicam possíveis vias de propet&çãte Badtiiferenciação. 

P: Mode of cell migration to the superficial layers of fetal monkey neocortex. J Comp Neurol 1972; 145:61-84; 
and Tramontin AD, Garcia-Verdugo JM, Lim DA, Alvarez-Buylla A: Postnatal development of radial glia and the 
ventricular zone (VZ): a continuum of the neural stem cell compartment. Cerebral Córtex 2003; 13:580-587.) 


forma organizada e sequencial. Células que expressam moléculas 
de adesão possuem uma forte tendência a aderir umas nas outras. 
Essas moléculas que geram mecanismos semelhantes ao velcro 
permitem o empilhamento das células de uma forma altamente 
organizada; experimentalmente, células germinativas que tenham 
sido separadas podem, por si mesmas, se reorganizar apropriada¬ 
mente em uma estrutura de três camadas que reproduz o padrão 
embrionário adequado. 

a fibronectina. Essas glicoproteínas são seletivamente secretadas 
tanto por neurônios quanto por astrócitos, e formam um tipo 
de caminho extracelular pelo qual as células migratórias podem 
transitar. Axônios em crescimento expressam em sua superfície 
moléculas de adesão da matriz celular chamadas integrinas, 
que se ligam à laminina e à fibronectina ( Capítulo 2 ). Como 


resultado, os axônios em desenvolvimento se movem juntos em 
fascículos. 

Provavelmente, o mecanismo menos compreendido relacio¬ 
nado à migração celular é a quimiotaxia, que é a habilidade da 
célula de ir em direção a um sinal químico emitido por uma 
célula-alvo. As extremidades dos axônios em desenvolvimento, 
chamados cones de crescimento, parecem seguir essas pistas quí¬ 
micas conforme vão crescendo em direção a seus alvos específicos. 

cruzarão a linha média. Por outro lado, moléculas como a “slit” 
repelem os axônios por interagirem com receptores específicos 
no cone de crescimento. Desse modo, sinais guiam os cones de 
crescimento dos axônios, possivelmente por mudanças locais na 
[Ca 2+ ], levando a uma inserção estratégica de novas porções de 
membrana na superfície do cone de crescimento. 
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Degeneração e Regeneração Axonal 

Q axõnios possuem suas próprias mitocôndriaBappréeliminação de resíduos. A micróglia no SNC 
uzem o ATP que precisam para manter o elevado macrófagos e células de Schwann no SNP 
radiente iônico necessário para a excitabilidade e os resíduos criados pela quebra de axônio 
a sobrevivência. Nesse aspecto, eles são metabolicamentemielina. Essa etapa é mais rápida no SNP 
independentes do corpo celular. No entanto, eles não podemo SNC. 
sintetizar proteínas e são incapazes de se manter stEttáfnarãCromatólise. Após a lesão axonal, a maiori 
separados do corpo cêíglaíGj)23e um axônio é cortado, corpos celulares incha e sofre um rearranjo 
tanto no SNP como no SNC, uma série de mudanças caractarçianelas característico, chamado cromató 
ficas ocorrtei^. 10)9 núcleo também incha e se move para uma 


Etapa 1 Degenera ção dos terminais sinápticos dis¬ 
tais à lesão. A transmissão sináptica que ocorre 


excêntrica. O retículo endoplasmático, noi 
próximo ao núcleo, se rearranja próximo à 


os 
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pelo transporte axonal. Mudanças visíveis no tèrminc(J”®p® e L cesso dis,al e 0 cõnTãtõ aprop 

feTão e9 Ote e rmf4° s4 á %trafd4 aS a| P vo U p C ós S s d in a ápÍ^ § BOegeneração transneuronal retrógrada. Neu 
-Lesão, u terminai se retrai oo aivo pos sinapticüt rônios que este j am sinapticamente conect 


Etapa 2Degeneração Walleriana A lesão divide O axônio 


ados a 

purônios lesados podem também ser afetados 

e ração 

qpmanas em um nmrpssn mie ieva o nnme rie qpu transheuronal ou trãnsináptica. Ao contrái|io, se um 
PSp°i2 r Ue r!^f m ° 0 n n ? e m ® ^““flSurflnio que faz sinapse com a célula lesftda vier 

ado de 


em segmentos proximal e distai. O segmento distai e^áf^ic^o chamada^edeaen 
degenera lentamente durante o período de algumas ffaegenerar ’ conaiçao cnamaoa de degen 


aT,™ 4 X ro n i o que taz sinapse com a célula les 

dfstePinteiro eremovido se9mer lofrer degeneração, o fenômeno é cham 

Etapa 3Degeneraçãoda mielina. Se O axônio afetado for )a „ a 

recebe contato sin ' á p ,ico de 

eitos ( no SNC) geralmente sobrevive a esse 9 procesf|^ 

a se dividfr e^ome^arrPa^int^zarMatores^róficos q^ naís (V-™".ção rJ&ógmda o 
podem ser importantes para a regeneração. 


irada) é razoavelmente variável. 


jma célula 
mado de 
sses efeitos 
u anteró- 


Neurônios não se regeneram 


A reação mais típica, no cérebro de mamíferos, a uma área extensa 


Neurônios A maioria dos neurônios humanos tem srcem 
aproximadamente nos primeiros quatro meses de vida intraute- 
rina. Após o nascimento, os neurônios não se dividem, e, se um 
neurônio é perdido por alguma razão, em geral ele não é subs¬ 
tituído, sendo a principal razão para que a recuperação de lesões 
cerebrais sérias ou na medula espinhal sejarelativamente limi¬ 
tada. Argumenta-se que essa falta de capacidade de regeneração 
é um princípio planejado para garantir que comportamentos 
aprendidos e memórias sejam preservados em uma população 
de neurônios durante toda a vida. Uma exceção notável a essa 
regra são os neurônios do bulbo olfatório, que são continua¬ 
mente renovados durante a vida adulta por uma população 
de células-tronco ou células progenitoras neuronais. Como 
mencionado anteriormente, as células da ZSV de adultos pos¬ 
suem a capacidade de gerar neurônios e podem fazê-lo de forma 
limitada durante toda a vida. Entender como induzir essas células 
a produzirem novos neurônios funcionais no SNC após uma 
lesão neural grave é o santo graal da pesquisa sobre regeneração. 


de lesões é a formação de umdcatrizastrocíticagliaLEssa cicatriz 
é produzida inicialmente pelo aumento de cada um dos astróçitos 
processo chamado hipertrofia e pelo aumento da expressão de 
uma proteína específica do citoesqueleto, a proteína glial fibrilar 
ácida. Somente uma pequena quantidade jteoliferaçãostrocítica 
(i. e.,um aumento no número de células) acompanha essa res- 
posta.Células da micrógliaq ue se srcinam de células relacionadas 
com a linhagem monócito-macrófago do sangue e não do neu- 
roepitélio, também reagem fortemente às lesões cerebrais e são as 
principais células a proliferar no local da lesão. 

Axônios A outra razão que explica a pequena recuperação 
funcional que acompanha lesões graves encefálicas ou da medula 
espinhal é o fato de os axônios dentro do SNC não se regenera¬ 
rem de forma eficiente. Essa ausência de regeneração axonal no 
SNC é completamente diferente do comportamento dos axônios 
no sistema nervoso periférico, os quais podem-se regenerar e se 
reconectar adequadamente aos órgãos-alvo, sejam músculos ou 
receptores sensoriais. Por exemplo, se o nervo mediano do ante¬ 
braço é lesado por um trauma severo, os segmentos distais do 


depende das células progenitoras dedicadas à linhagem celular glial.pois a relação mantida com seus corpos celulares proximais é 
Uma de duas possibilidades pode acontecer: ou as células proge- perdida. Esses axônios no SNP podem lentamente se regenerar e 
nitoras permanecem em um estado latente (ou estão lentamente se conectar aos músculos ou receptores sensoriais localizados na 
se diferenciando) no sistema nervoso adulto ou asélulas-tron© mão. Acredita-se que a incapacidade dos axônios do SNC em se 
pluripotentes de fato são ativadas por condições específicas, como regenerar seja decorrente do ambiente local, mais do que a uma pro- 
lesão cerebral, para produzir novamente células progenitoras gliais.priedade intrínseca desses axônios. Por exemplo, em sua superfície, 
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A NEURÔNIO NORMAL B NEURÔNIO EM DEGENERAÇÃO 



que axônios do SNC poderiam, em condições ideais, apresentar 
essa mesma propriedade. Isso significaria que vítimas de lesão na 
medula espinhal poderiam andar novamente. 

SUBDIVISÕES DO SISTEMA NERVOSO 

O conhecimento básico de anatomia do sistema nervoso é um 
pré-requisito para discutir sua fisiologia. Esta seção fornece uma 
visão geral da anatomia do sistema nervoso que dá continui¬ 
dade ao que já foi visto na seção sobre seu desenvolvimento 
embriológico. Consideramos separadamente os SNC, SNP e 
SNA (Tabela 10-1). 

Os termos direcionais usados para descrever as estruturas do 

sistema nervoso humano ppdem ser um pouco confusos nor-i 
que esse sistema nervoso, *aiferentemente ae outros vertebrados 

inferiores, sofre curvaturas durante o desenvolvimento. Assim, a 
superfície dorsal do córtex cerebral é tambérreuperior, e a super¬ 
fície dorsal da medula espinhal também é posteriorRjg. 10-lQA.). 

O SNC se divide em telencéfalo, cerebelo, 
diencéfalo, mesencéfalo, ponte, bulbo e medula 
espinhal 

O SNC pode ser convenientemente dividido em cinco grandes 
áreas: (1) telencéfalo, (2) cerebelo, (3) diencéfalo, (4) tronco 
encefálico (consistindo em mesencéfalo, ponte e bulbo) e (5) 
medula espinhal (Fig. 10-10 B). Cada uma dessas áreas possui 
lados direito e esquerdo simétricos. 

Telencéfalo O córtex cerebral humano pode ser considerado 
um dos pináculos da evolução, e é a parte mais notável do par 
de hemisférios cerebrais. A área da superfície do córtex cerebral 
humano é de- 2.200 cm 2 , e estima-se que contém 1,5 a 2x 10 10 

mendamente do camundongo para o macaco e para o humano em 
uma razão L100:1.000. A capacidade de processar informação por 
essa maquinaria neuronal é surpreendente, e inclui uma notável 
variedade de funções: pensar, aprender, memorizar e a consciência. 

O córtex é topograficamente organizado de duas maneiras. 
Primeira, certas áreas do córtex medeiam funções específicas. 

Por exemplo, a área que medeia o controle motor é uma faixa 
bem-definida do córtex localizada no lobo frontallfig. 10-10C). 
Segunda, em uma porção do córtex que controla uma função 
específica (p. ex., controle motor, sensação somática, audição 
ou visão) as partes do corpo estão mapeadas organizadamente. 
Discutiremos esse princípio da somatotopia no Capítulo 16. 

Uma outra parte do telencéfalo é formada pela grande massa 
de axônios que carrega informações para dentro e para fora 
do córtex cerebral, conectando-o a outras regiões. O volume 
de axônios necessários para interconectar neurônios corticais 
aumenta como uma função exponencial da área da superfície 
cortical, aumentando, portanto, drasticamente dos camundongos 

nos camundongos. Por fim, o telencéfalo inclui, também, cgân- 
glios da base, que compreendem o estriado (núcleo caudado e 
o putâmen) e o globo pálido. Essas estruturas têm conexões 
indiretas com as porções motoras do córtex cerebral e estão 
envolvidas no controle motor. 



Degeneração 
transneuronal retrógrada: 

os terminais do neurônio 
retrógrado se retraem e o 
i>eiirônk> degenera. 


Figura io-9 Degeneração do nfltUtfeurônio norrrftilNeu- 
rônio em degeneração. RE, retículo endoplasmático. 



oligodendrócitos e a mielina transportam moléculas, como as 
glicoproteínas associadas à mielina, que inibem o crescimento 
axonal. Experimentos mostraram que se houver oportunidade de 
regeneração de axônios lesionados do SNC no mesmo ambiente 
que circunda axônios do SNP, eles são capazes de se regenerar e 
podem fazer conexões funcionais com estruturas-alvo no SNC. 
Essa notável capacidade que nervos periféricos lesionados têm 
de se regenerar, mesmo em mamíferos, tem dado esperança de 
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A EIXOS DO SNC 



B PRINCIPAIS COMPONENTES DO SNC 



C SUPERFÍCIE ANATÔMICA DO CÓRTEX CEREBRAL 
Lobo frontal Lobo parietal 



Cerebelo Essa região do encéfalo encontra-se imediatamente 
dorsal ao tronco encefálico. Embora o cerebelo represente apenas 
- 10% do volume do SNC, ele contém 50% de todos os neurô¬ 
nios do SNC. Esse excessivo número de conexões que chegam ao 
cerebelo transmite informações a partir de quase qualquer tipo 
de receptor do sistema nervoso, incluindo informações visuais e 
auditivas. Combinadas, essas fibras aferentes excedem as proje¬ 
ções eferentes em uma razão estimada de 40:1. 

Funcionalmente e em virtude de suas conexões, o cerebelo 
pode ser dividido em três par tes. Filogeneticame nte, o ves- 
tibulocerebelo (também chamado de arquicerebelo) é a região 
mais antiga dessas três partes, seguida pelo espinocerebelo (tam¬ 
bém chamado de paleocerebelo) e por fim o cérebro-cerebelo 
(também chamado de neocerebelo). 


tenS?SSÍSteljtete 


está intimamente relacionado com o sis- 
sensores estão íocaiizadoaa orelha interna, 


e as estações de relé estão localizadas na ponte e no bulbo. Esta 
região ajuda a manter o equilíbrio do corpo, (èspinocerebelo 
recebe muita informação dos receptores de estiramento dos 
músculos através de conexões na medula espinhal e no tron¬ 
co encefálico. Esta região ajuda a regular o tônus muscular. O 
cérebro-cerebelo, a maior parte do cerebelo humano, recebe um 
grande número de projeções das porções sensório-motoras do 
córtex cerebral através deconexões com neurônios pontinos. Essa 
região coordena o comportamento motor. Muitas das eferências 
cerebelares alcançam o córtex motor contralateral (p. ex., o lado 
oposto do corpo) através do tálamo. Outras projeções eferentes 
dirigem-se a neurônios localizados nas três partes do tronco 
encefálico. 


Diencéfalo Essa região do encéfalo consiste em tálamo, subtá- 
lamo e o hipotálamo, cada um com funções distintas. (Mlamo 
é a principal região integradora da informação sensorial que 
está vinculada ao córtex cerebral, onde irá alcançar o plano de 

para a função motora. A informação do cerebelo para o tálamo 
(especificamente, da porção cerebrocerebelar) é importante para 
o controle motor adequado. Pacientes com doença de Parkin- 
son, um distúrbio grave de movimento, perdem gradualmente a 
capacidade de fazer movimentos voluntários; em alguns desses 
pacientes, é possível melhorar o movimento estimulando certas 
áreas do tálamo ou do subtálamo. O estado de alerta e certos 
aspectos da memória também se localizam em discretas áreas 
do tálamo. 

O hipotálamo é a estrutura do SNC que mais afeta o SNA. 
Ele desempenha sua função através de uma conexão direta com 
núcleos autonômicos no tronco encefálico e na medula espinhal. 
Ele pode, também, de duas maneiras distintas, agir como parte 
do sistema endócrino. Primeira, neurônios especializados loca¬ 
lizados dentro de núcleos específicos no hipotálamo sintetizam 
certos hormônios (p. ex., arginina-vasopressina e ocitocina) e 
os transportam em seus axônios para a hipófiseposterior, cnde os 
hormônios são secretados nacorrente sanguínea. Segunda, outros 


«i ft 1 í m d ti tesi i hádtpã d®®e® ü t(ip>. ses ú dkomõ p fo 

liberador das gonadotrofinas) e os liberam em um plexo venoso, 
chamado de sistema porta-hipofisário, e essas veias transportam 
os hormônios para as células da hipófise anterior. Os hormô¬ 
nios liberadores estimulam certas células hipofisárias (p. ex., 
gonadotrofos) a secretar hormônios (p. ex., hormônio folículo 
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estimulante ou hormônio luteinizante) na corrente sanguínea. 
Discutiremos esses princípios no Capítulo 47. O hipotálamo 
também tem centros especializados que desempenham funções 
importantes, controlando a temperatura corpórea e a fome 
(Capítulos 58 e 59), a sede (Capítulo 40) e o sistema cardiovas¬ 
cular. Ele é o principal centro controlador do SNA. 

Tronco Encefálico (Mesencéfalo, Ponte e Bulbo) Essa 
região se localiza diretamente acima, ou rostral, à medula espi¬ 
nhal. Assim como a medula espinhal, o mesencéfalo, a ponte e o 
bulbo são organizados segmentadamente, recebem informação 
(aferente) sensorial e transmitem sinais motores (eferentes) atra¬ 
vés de pares de nervos que são chamados de nervos cranianos. 

O mesencéfalo, a ponte e o bulbo também possuem importantes 


raízes nervosas se unem para formar 31 pares bilaterais simétricos 
de nervos espinhais. As raízes, nervos e gânglios espinhais são 
parte do SNP (ver adiante). 

A informação sensorial da pele, músculos e órgãos viscerais 
entra na medula espinhal atravésde fascículos de axônios chama¬ 
dos raízes dorsais (Fig. 10-11 A). O ponto de entrada é chamado 
de zona de entrada da raiz dorsal. Os axônios da raiz dorsal têm 
a srcem de seu corpo celular no $nglio espinhal (p. ex., gânglios 
da raiz dorsal) associada ao segmento espinhal. 

As raízes ventrais contêm estritamente fibras eferentes 
(Fig. 10-11 B). Essas fibras são de neurônios motores (p. ex., 
neurônios eferentes somáticos em geral) cujos corpos celulares 
estão localizados nos cornos ventrais (ou anterioresdinzentosla 
medula espinhal (cinzentos porque eles contêm principalmen¬ 


centros controladores do SNATapítulo 14). Além dos neurônios 
motores, neuromos e neuromostensoriais presentes em cada 

segmento, a parte caudaldo tronco encefálico funciona como um 
conduíte para o grande volume de axônios passarem dos grandes 
centros do SNC para a medula espinhal (vias descendentes) e 
vice-versa (vias ascendentes). Além disso, essa região do tronco 
encefálico coném um conjunto de neurônios e fibras organizadas 
e interconectadas chamado de formação reticular . Essa rede 
neuronal possui conexões difusas com o córtex e outras regiões 
do sistema nervoso, e está relacionada com o estado de cons¬ 
ciência ou de alerta. 

O Mesencéfalo possui neurônios motores somáticos que 
controlam os movimentos oculares. Esses neurônios localizam 
nos núcleos dos NC III e NC IV. Outros neurônios do mesencé¬ 
falo fazem parte de um sistema, junto com o cerebelo e córtex, 
para o controle motor. O mesencéfalo também contém grupos 
de neurônios que estão envolvidos na retransmissão de sinais 
relacionados com a audição e a visão. 

Já caudalmente ao mesencéfalo está a ponte, que contém 
os neurônios motores somáticos que controlam a mastigação 


te corpos-celulares sem mielinaj-e de f neurônios autonômicos 
pre-ganglionares Cp. ex., neuronios eferentes viscerais gerais), 

cujos corpos celulares estão localizados nas colunas intermédio- 
laterais (situadas entre os cornos dorsais e ventrais) da medula. 
Em sua maioria, as fibras eferentes são somáticas eferentes que 
inervam a musculatura esquelética para mediar o movimento 
voluntário. As outras fibras são viscerais eferentes que fazem 
sinapse com neurônios autonômicos pós-ganglionares que, por 
sua vez, inervam músculos viscerais lisos ou tecido glandular. 

Cada segmento da medula espinhal contém grupos de neurô¬ 
nios associativos no seu corno dorsal. Algumas, mas não todas, 
fibras sensoriais que entram na medula espinhal fazem sinapses 
com esses neurônios associativos que, por suarez, enviam axônios 
que formam as vias que não só medeiam as interações sinápticas 
dentro da própria medula espinhal como também levam a infor¬ 
mação a áreas mais rostrais do SNC por váriotratos ascendentes 
conspícuos de axônios fig. 10-1 1C). Similarmente,tratos des¬ 
cendentes de axônios do córtex cerebral e do tronco encefálico 
controlam neurônios motores cujos corpos celulares estão no 
corno ventral, levando, dessa forma, à realização de movimentos 
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recebe a informação sensorial somática da face, do escalpo, 
da boca e do nariz (parte do núcleo do NC V). Também está 
envolvida no processamento da informação relacionada com a 
audição e o equilíbrio (núcleo do NC VIII). Neurônios da ponte 
ventral recebem informações do córtex, e esses neurônios em 
sequência formam uma conexão maciça direta com o cerebelo 
(veja anteriormente), o que é crucial para a coordenação dos 
movimentos motores. 

A porção mais caudal do tronco ence fálico é o bulbo. A 
organização do bulbo é a mais semelhante à medula espinhal. 

O bulbo contém neurônios motores somáticos que inervam os 
músculos do pescoço (núcleo do NC XI) e a língua (núcleo do 
NC XII). Junto com a ponte, o bulbo está envolvido no controle 
da pressão sanguínea, do batimento cardíaco, da respiração e da 
digestão (núcleos do NC IX e X). O bulbo é a primeira estação 
do SNC na condução da informação dos sentidos especiais da 
audição e do equilíbrio. 

Medida £s0ütfiaJp i nlxíta Ãmusddlâ 8 s$®h#©ec 0 âtéatié;íipfcBlf 
do crânio até o corpo da primeira \értebra lombar. Asim, ela não 
abrange toda a extensão da coluna vertebral em adultos. 

A medula espinhal contém 31 segnentos, e cada um tem uma 
raiz nervosa motora e outra sensorial. (A raiziervosa sensorial do 
primeiro segmento cervical é muito pequena e pode faltar.) Essas 
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lateral; - 90% de seus corpos celulares têm srcem no córtex 
cerebral contralateral. Esses tratos descendentes e ascendentes 
estão localizados na porçãobrançada medula espinhal (branca 
porque contém principalmente axônios mielinizados). A orga¬ 
nização espacial dos neurônios e dos tratos de fibras na medula 
espinhal é complexa, porém ordenada, e varia um pouco entre 
os 31 segmentos. 

Se as fibras sensoriais entram na medula espinhal e fazem 
sinapse diretamente com neurônios motores do mesmo seg¬ 
mento, constituem o substrato neuroanatômico de um reflexo 
segmentar simples. Se a fibra faz sinapse com neurônios em 
outros segmentos espinhais, elas podem participar de umeflexo 
intersegmentar. Por fim, se os sinais de chegada trafegam ros- 
tralmente ao tronco encefálico antes de fazerem a sinapse, eles 
são responsáveis por interações suprassegmentares. 

O sistema nervoso periférico abrange os nervos 
cranianos e espinhais, seus gânglios sensoriais 

associados e vários receptores sensoriais 

O SNP cumpre quatro funções principais: (1) através dos recep¬ 
tores sensoriais, ele é responsável pelo fenômeno da transdução, 
que é transformação dos estímulos físicos ou químicos, tanto 
do ambiente externo como do meio interno, em informações 
sensoriais; (2) é responsável, ainda, por levar, através de vias 
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A MEDULA ESPINHAL E RAÍZES NERVOSAS 


B ARCO REFLEXO MEDULAR 



Bainha da raiz 


intermediário 
posterior 

Corno cinzento posterior 
Funículo lateral 


Funiculo anterior 
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raiz dorsal 


Pia-máter 
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Nervo 
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Fissura 
mediana anterior 


Neurônio sensorial 
primário 


Interneurõnio 
Como dorsal 



Modula ospinhal 

Neurônio motor 
Placa termnal motora 
'‘Músculo esquelético 


- Receptor sensorial somático 


C TRATOS ASCENDENTES E DESCENDENTES 


Fascículo grácil 
Fascículo cuneiforme 


Trato dorsoiaterai (fascículos) 
(de Lissauer) 

Trato espinocerebelar_ 

dorsal (posterior) 

Trato espinotalAmico lateral 
e trato espinorreticular 

Trato espinocerebeíar 
ventral (anterior) 

Trato espino-olivar 

Trato espinotectál 

Trato espinotalámico / 
ventral (anterior) 

Fascículo próprio 



, Fascículo septomargmal (feixe oval) 

Fascículo interfasacular (semilunar) 

-Traio corticoespinhal (piramidal) 
lateral (cruzado) 

Trato rubroespinhal 

Trato retículo-espinhal lateral (medular) 

Fascículo longitudinal medial 
(sulco marginai) 

Trato vestibuloespinhal 

Traio reticuloespinhal (ponlino) 
medial ou ventral (anterior) 


□ Vias ascendentes 

□ Vias descendentes 
■ Vias ascendentes e 

descendentes curtas 


Trato teto-espinal 

Trato corticoespinhal (direto) 
ventral (anterior) 


Figura ío-ii Medula espintoalCada segmento espinhal possui raízes nervosas dorsais e ventrais que 
levam fibras nervosas sensoriais e motoras, respeCt^aiiptertearco reflexo “flexor” ilustra as quatro 
funções do SNP: (1) transdução de um estímulo doloroso em potencial de ação, por um receptor, (2) um 
neurônio primário sensorial conduz a informação para o SNC, (3) o SNC conduz a informação para o órgão-alvo 
através de um neurônio motor, e (4) os sinais elétricos são convertidos em sinais na^laca terminal motora. 

Vias ascendentes, que levam a informação para áreas mais rostrais do SNC, são mostradas à esquerda. Vias 
descendentes, que levam a informação na direção oposta, são mostradas à direita. 


axônicas, as informações sensoriais da periferia para o SNC; 
(3) é responsável pela condução dos sinais motores, através de 
vias axônicas, do SNC aos órgãos-alvos periféricos, principal¬ 
mente os músculos esquelético e liso, e (4) é responsável pela 
conversão dos sinais motores em sinais químicos através de 
sinapses em tecidos-alvos periféricos. A Figura 10-11 B resume 


essas quatro funções em um simples arco reflexo, no qual um 
estímulo doloroso no pé resulta na retirada do pé em relação 
à fonte do estímulo doloroso. 

Assim como o SNC, o SNP pode ser dividido em somático e 
autonômico. A porção somática inclui os neurônios sensoriais 
e os axônios que inervam a pele, as articulações e os músculos, 
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Epineuro 
Endoneuro 


Axônios Célula de 

desmielirizados Schwann 


Fascículo- 



Bainha 
de mielina 


Figura 10-12 Nervo periférico. 
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do corpo, tanto para reunir a informação ambiental quanto para 
interagir com ela através do comportamento motor voluntário. 
O SNA, discutido na próxima seção eno Capítulo 14, é uma parte 
funcionalmente distinta do SNC e do SNP ( Tabela 10-1 ). A 
parte autonômica do SNP consiste em axônios motores e sen- 
soriais que inervam a musculatura lisa, as glândulas exócrinas e 
outras vísceras. Essa divisão lida principalmente com ambiente 
interno do corpo. 

Três importantes aspectos do SNP serão discutidos em outros 
capítulos. A transdução sensorial é revisada no Capítulo 15, a 
transmissão sináptica nos Capítulos 8 e 13 e os circuitos neuro- 
nais periféricos no Capítulo 16. Nosso foco principal, aqui, é o 
sistema de axônios, que é umacaracterística em destaque do SNP. 

Axônios do SNP são organizados em feixes chamados ner¬ 
vos periféricos (Fig. 10-12). Esses nervos podem conter, em 
um nervo grande como o nervo ciático, dezenas de milhares de 
axônios. Cada um dos axônios é circundado, individualmente, 
por tecido conjuntivo frouxo que é chamado de endoneuro. 

Ehaiffâdé§ fòeemi toêçekfe 

bainha de tecido conjuntivo chamadçerineuro. Os perineuros 
fornecem a estabilidade estrutural do nervo. Os fascículos são 
agrupados e circundados pela matriz do tecido conjuntivo, cha¬ 
mada epineuro. Os fascículos dentro no nervo podem fundir-se 
com os fascículos vizinhos, de tal forma que os axônios podem 
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aproximadamente dentro da mesma área no nervo. Essa malha 
entrelaçada de fascículos acrescenta mais resistência mecânica 
ao nervo. Os axônios variam em diâmetro desde menos de 1 
a 20 m. Pelo fato de os axônios serem extremamente frágeis, 
adaptações que aumentam a estabilidade mecânica são muito 
importantes. O SNP é projetado para ser muito mais resistente, 
fisicamente, do que o tecido nervoso no SNC. O SNP precisa ser 
mecanicamente flexível, resistente a pequenos traumas físicos 
e sustentável por um suprimento sanguíneo do qual depende 
pouco, diferentemente do que acontece com o SNC. A medula 
espinal transplantada para a parte inferior da perna não resistiria 
a uma corrida de 100 metros. 

Os axônios nos nervos periféricos estão intimamente associa¬ 
dos às células de Schwann. No caso de um axônio mielinizado, 
uma célula de Schwann forma um envoltório mielinizado ao 
redor de um único axônio adjacente, de um único segmento 
internodal mielinizado entre 250 e 1.000 m de comprimento. 
Muitos desses segmentos internodais mielinizados e, portanto, 

Sm fpàtp 

plasma da célula de Schwann envolve sem se enrolar, porém não 
mieliniza o axônio. O número de axônios desmielinizados excede 
os mielinizados na razão de 2:1 em um típico nervo periférico 
humano. Doenças que afetam o SNP podem afetar a função 
neural por provocar perda da mielina ou lesão axonal. 
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Figura io-i 3 Dermátomos. Um dermátomo é a área denervação sensorial cutânea que umúnico segmento 
espinhal determina. 



A organização funcional de um nervo periférico é bem ilus¬ 
trada por um nervo espinhal torácico típico e suas ramificações. 
Cada nervo espinhal é formado pelas raízes dorsal e ventral que 
se juntam e emergem da medula espinhal no nível segmentar 
(Fig. 10-11). As raízes dorsais coalescem e exibem uma protube¬ 
rância fusiforme chamada de gânglio espinhal ou gânglio da raiz 
dorsal, o qual contém os corpos celulares dos axônios sensoriais 

são neurônios unipolares típicos que dão srcem a um único 
processo que se bifurca em forma de T com um ramo periférico 
e outro central (Fig. 10-3). O ramo central leva a informação 
sensorial para o SNC, e o ramo periférico termina como uma 
extremidade sensorial. O processo periférico, o qual traz informa¬ 
ções para o corpo celular, atende aos critérios da definição de um 
dendrito; no entanto, ele tem todas as características fisiológicas 
e morfológicas de um axônio periférico. 

Os nervos espinhais se dividem em vários ramos que dis¬ 
tribuem os axônios motores e sensoriais para as partes do corpo 
associadas a cada segnento. Axônios que transmitem sinais auto¬ 
nômicos motores ou autonômicos sensoriais também viajam por 
esses ramos. Esses ramos são conhecidospor serem “mistos”pois 
eles contêm axônios eferentes e aferentes. Uma divisão nervosa 
adicional ocorre quando os axônios vão suprir oseus alvos, como 
a pele, os músculos ou os vasos sanguíneos. No caso de nervos 
espinhais torácicos, a subdivisão é ordenada e tem um padrão 
similar para a maioria dos nervos. Nas áreas cervical e lombos- 

O percurso subsequente dos nervos nos membros superiores e 
inferiores é complexo. O padrão de inervação cutânea do corpo é 
mostrado naFigura 10-13. A área de inervação cutânea determi¬ 
nada por uma única raiz dorsal e seus gân^jos é chamada deder- 
mátomo. A secção de uma única raiz dorsal não produz anestesia 


nesse dermátomo por causa dasobreposiçã) da inervação cutânea 
determinada por raízes dorsais adjacentes. A única exceção a essa 
regra é a raiz C2, pois a secção dessa raiz provoca analgesia de 
uma pequena área na região dorsal da cabeça; nem a raiz C3 nem 
os ramos do nervo trigêmeo inervam a peledessa região. Nota-se, 
também, que não há dermátomos no primeiro segmento cervical 
e no segmento coccígeo porque eles são pequenos ou podem estar 

faltando (no caso do primeiro segmento cervical). 

O sistema nervoso autônomo inerva efetores que 
não estão sob o controle voluntário 

O sistema nervoso regula diversos mecanismos de forma inde¬ 
pendente ou autônomado controle voluntário. O controle da 
temperatura corporal é exemplo de um processo fundamental 
que a maioria dos indivíduos não pode regular conscientemente. 
Outros exemplos incluem a pressão sanguínea e o batimento 
cardíaco. A ausência do controle voluntário significa que o SNA 
tem pouca influência cortical. 

O SNA se divide em três partes: simpática, parassimpática e 
entérica. As divisões simpática e parassimpática fazem parte do 
SNC e do SNP. A divisão entérica está completamente no SNP. 
Os sistemas eferentesparassimpático e simpático são formados 
por dois neurônios. O corpo celular do primeiro neurônio está 
localizado no SNC e o do segundo neurônio no SNP. As divisões 
simpática e parassimpática inervam a maioria dos órgãos visce¬ 
rais e possuem uma relação funcional como yin e yang. A divisão 

entMsfl íntêstínak 

Essa porção recebe informações aferentes da parede intestinal e 
está sujeita à modulação das outras duas divisões do SNA. 

Todas as divisões possuem conexões aferentes e eferentes, 
embora as ações eferentes do SNA sejam geralmente mais acen¬ 
tuadas. Detalhamos o SNA noCapítulo 14. 
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Doença do Nervo Periférico 

O sintomas da doença do nervo periféewtn-ou Quando o SNP é afetado por uma doença difus t 
itia, são a dormência (isto é, um déficit sensoalàijada (p. ex., o resultado de um problema meta 
a fraqueza (ou seja, déficit motor). Esses sirttsxtrraq, todos os nervos periféricos são envolvido 
surgem de distúrbios em várias partes do sistema nérrtasoas aparecem primeiramente nos nervos ma 
Como, então, se pode saber se um problema é o resQbsptoíiteex., aqueles que vão da medula espinhal 
uma doença no SNP? Essa prioridade em afetar os nervos mais longos . 

Axônios motores inervam diretamente e possuemcafraloBm defeito que se expressa em um “padrão 
“tráficos” no músculo esquelético. Se o axônio é secoffisadsaqião e, às vezes, na força. Se ambos os p 
morre, essa influência trófica se perde e o músculo ssãceafutados, o processo é chamado de sensaç; 
atrofia de desnervação. Além disso, fibras musculares lirmt&Mtffiiais a prog ressão da doença o comprom 
podem-se contrair espontanefllmHa^- A causa des-move centripetamente (ou seja, para acima nas pe 


ou gene- 
bólico ou 


;, mas os 
longos do 
até os pés), 
geralmente 
em bota” 
is e as mãos 
em “bota 
í timento se 
rnas, em 


í D 


Jiabe 


i neuromuscular, tornam-se “hipefserísíveisíaoíussLpBara èsse padrão difúsõ dõ envolvimento' 
agónistas. Se for verdade, essa hipótese sugere umapKtjDMçájiiatia sensório-motora associada ao di 
contínua à acetilcolina, mesmo que em pequenas qurarafsãsdesluem falência renal crônica (uremia), 

As células de Schwann em junções desnervadas potíamÍBar(geralmente associada ao abuso de álcool 
fonte dessa acetilcolina. Quando um axônio motor éámaiafcn por metais pesados, 
mas ainda não perde a continuidade com a fibra muscufàequB paciente exibe fraqueza ou perda senso 
ele inerva, essas células musculares podem apresàntitaritação muscular, atrofia e um padrão de distúrf>i 
contração abrupta e em conjunto. Essas pequenas csirntitaçlaeQu bota e luva, há provavelmente um pri' 
podem ser visíveis debaixo da pele e são chfesradaSIsIê’. Pacientes com neuropatias periféricas també 
ckulações. São, provavelmente, decorrentes de poteqdaísaitele sensação de formigapaemite^ia) ou dor 
ação espontâneos em neurônios motores, ou seus asrôróeas do corpo que são inervadas por nervos 
que estão morrendo ou foram lesionados. 



ial associada 
osensorial 
oblema no 
léfri podem-se 

acometidos. 
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CAPÍTULO 1 1 

O MIC RO AMBIENTE NE URONAL 

Bruce R. Ranson 


O líquido extracelular cerebral proporciona um 
ambiente altamente regulado para os neurônios 
do sistema nervoso central 

Tudo o que circunda cada im dos neurônios pode ser considera¬ 
do parte domicroambiente neuronal Tecnicamente, portanto, o 
microambiente neuronal inclui o líquido extracelular (LEC), os 
capilares, as células da glia e os neurônios adjacentes. Embora este 
termo seja frequentemente restrito apenas para o LEC adjacente, 
o LEC não pode ser discutido isoladamente em virtude de sua 
extensa interação com capilares do sistema nervoso, as células da 
glia e o líquido cefalorraquidiano (LCR). Como o microambiente 
interage com os neurônios e como o sistema nervoso central o 
estabiliza, com o objetivo de manter a constância das funções 
neuronais, serão os tópicos deste capítulo. 


central não é a estrutura doorganismo que mais consome energia; 
tanto o coração quanto o córtex renal possuem maior taxa metabó¬ 
lica. Apesar disso, embora constitua apenas 2% d®orpo em peso, 
o SNC recebe- 15% do fluxo sanguíneo em repouso e consome 
- 20% e 50%, respectivamente, do total de oxigênio e glicose uti¬ 
lizado em repouso. A alta demanda metabólica do sistema nervoso 
deve-se à necessidade dos neurônios em manter a diferença no 
gradiente iônico responsável pela excitabilidade neuronal. Além 
disso, os neurônios rapidamente renovam seu citoesqueleto de 
actina. As células neurogliais, outras células importantes do sistema 
nervoso, também mantêm a diferença do gradiente iônico trans- 
membrana. Mais da metade da energia consumida pelo cérebro 
é direcionada para manter o gradiente iônico, primeiramente 
através do funcionamento da bomba de Na-K(Çapítulo 5). Uma 
interrupção da continuidade no suprimento de oxigênio ou de 
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mudanças na composição do LEC podem influenciar o comporta¬ 
mento das células nervosas. Não surpreendentemente, no entanto, 
o sistema nervoso controla cuidadosamente a composição deste 
importante compartimento. Ele o faz principalmente de três manei¬ 
ras. Primeiro, o sistema nervoso central utiliza a barreira hema- 
toencefálica para proteger o LECN das flutuações na composição 
sanguínea. Segundo, o LCR, que é sintetizado pelas células epiteliai 
do plexo coroide, influencia fortemente a:omposição do LECN. 

Terceiro, as célulaqgliais circundantes “condicionaiho LECN. 


O sistema nervoso central é física e 
metabolicamente frágil 

A razão entre o peso do encéfalo e o peso do corpo em humanos 
é a mais alta do reino animal. A média do peso do encéfalo de 
um adulto é~ 1.400 g para os homens e- 1.300 g para mulheres, 
aproximadamente o mesmo peso do fígado (Capítulo 46). Esta 
grande e vital estrutura, que possui a consistência de um pudim 


queda no nível de ATP no SNC, em menos de 10 segundoapós o 
bloqueio do fluxo sanguíneo cerebral ocorre a perda de consciência. 
Danos irreversíveis nas células nervosas podem ocorrer depois de 
apenas 5 minutos da interrupção dofluxo sanguíneo. 

LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 

O LCR é um líquido aquoso e incolor. Ele preenche as cavida¬ 
des ventriculares do sistema nervoso central e forma uma fina 
camada externa em volta do encéfalo e da medula espinhal, no 
espaço subaracnóideo. O LCR é secretado dentro d®ncéfalo por 
uma estrutura epiteliai altamente vascularizada chamada plexo 
coroide, e ao circular atinge locais no espaço subaracnóideo onde 
é drenado para sistema sanguíneo venoso. A composição do LCR é 
altamente regulada, e em virtude do seu lento equilíbrio de difu¬ 
são com LECN ele ajuda a regular a sua composição. O plexo 
coroide pode ser comparado ao “rim” do sistema nervoso, sendo 
responsável pela estabilização da composição d (LCR assim como 


^M»eftWl^g i ^láeLè«>»M|í(áiáêP9it«6uma camada de osso 
O cérebro também énetabolicament©lnerável. Esta vulnera¬ 
bilidade deve-se a suaalta taxa de consumo energético, à ausência 
de energia significativamente estocada na forma de glicogênio 
(~ 5% da quantidade do fígado) e ao rápido desenvolvimento de 
dano celular quandoo ATP se esgota. No entanto, o sistema nervoso 


o rim estabiliza a composição do plasma sanguíneo. 

LCR preenche os ventrículos e o espaço 
subaracnóideo 

Os ventrículos cerebrais são quatro pequenos compartimentos 
localizados dentro do encéfalo ( Fig. 11-1 A). Cada ventrículo 
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contém um plexo coroide e está preenchido com LCR. Os ven¬ 
trículos estão ligados por canais, ou forames, o que permite ao 
LCR fluir facilmente entre eles. Os dois ventrículos laterais 
são os maiores e estão localizados simetricamente dentro dos 
hemisférios cerebrais. O plexo coroide de cada ventrículo lateral 
se localiza ao longo do raio interno dessa estrutura em forma 
de ferradura (Fig. 11 - 1B). Cada um dos dois ventrículos laterais 
se comunica com o terceiro ventrículo , que está localizado 
na linha média entre os tálamos, através de dois forames 
interventriculares, os forames de Monro . O plexo coroide do 
terceiro ventrículo se localiza ao longo do teto do ventrículo. 
O terceiro ventrículo se comunica com o quarto ventrículo pelo 
aqueduto cerebral de Sylvius . O quarto ventrículo é o ven¬ 
trículo mais caudal, e está localizado no tronco encefálico. Ele 



apenas em uma parte do teto em forma de tenda desse ven¬ 
trículo. O quarto ventrículo é contínuo com o canal central da 
medula espinhal. O LCR sai do quarto ventrículo e flui para 
o espaço subaracnóideo através de três forames: os dois loca¬ 
lizados lateralmente são os forames de Luschka , e a abertura 
na linha média no teto do quarto ventrículo é o forame de 
Magendie. Veremos posteriormente como o LCR circula através 
do espaço subaracnóideo do cérebro e da medula espinhal. 

O encéfalo e a medula espinhal são cobertos por duas camadas 
de tecido membranoso chamadas de leptomeninges , que, por 
sua vez, estão envoltas por uma terceira camada mais resistente. 
A mais interna dessas três camadas é a pia-máter; a do meio é 
a aracnoide-máter (ou membrana aracnoide), e a camada mais 
externa é a dura-máter (Fig. 11-2). Entre a aracnoide e a pia- 
máter (p.ex., leptomeninges) há oespaço subaracnóideo, que é 
preenchido com LCR proveniente do quarto ventrículo. O LCR 
no espaço subaracnóideo envolve completamente o cérebro e a 
coluna espinhal. Nos adultos, o espaço subaracnóideo e os ven- 

e da medula espinhal. 

A pia-máter (do latim, “mãe terna”) é uma fina camada de 
células do tecido conjuntivo que está situada acolada à superfície 
do sistema nervoso central, recobrindo-o e aos vasos sanguíneos. 
Uma camada praticamente continua de pés astrocitários — glia 
limitante —se localiza adjacente à pia da face neural e é separada 
da pia por uma membrana basal. A pia adere tão fortemente 
à glia limitante associada que elas parecem contínuas uma à 
outra em algumas regiões; essa estrutura combinada, às vezes, é 
denominada membrana ou camada pio-glial. Essa camada não 
restringe a difusão de substâncias entre o LECN e o LCR. 

A membrana aracnoide (do grego, “em forma de teia de ara¬ 
nha”) é composta por camadas de células, semelhantes àquelas 
que formam a pia, ligadas entre si pelas junções oclusivafc arac¬ 
noide isola o LCR, no espaço subaracnóideo, do sangue, nos vasos 
da dura-máter. As células que constituem a aracnoide e a pia são 
contínuas nas trabéculas que atravessam o espço subaracnóideo. 
As camadas aracnoide e pia são relativamente avasculares; assim, 


as células leptomeníngeas, que as formamprovavelmente adqui¬ 
rem nutrientes através do LCR que elas delimitam assim como do 
LEC que as circunda. As células leptomeníngeas podem fagocitar 
corpos estranhos no espaço subaracnóideo. 

A dura-máteré uma membrana espessae inelástica que forma 
um envelope protetor externo em volta do sistema nervoso cen¬ 
tral. A dura tem duas camadas que se delaminam para formar os 
seios venosos intracranianos. Os vasos sanguíneos da dura-máter 
estão do lado de fora da barreira hematoencefálica (ver adiante), 
e as substâncias poderiam facilmente difundir-se dos capilares 
da dura para o LCR mais próximo se não fosse pela existência da 
barreira hemato-LCR formada pela aracnoide. 

O sistema nervoso central flutua no LCR, 
que funciona como um amortecedor 

Uma importante função do LCR é proteger o encéfalo de danos 
mecânicos. O LCR que envolve o encéfalo reduz efetivamente seu 
peso de~ 1.400 g para menos de 50 g. A flutuação é consequência 
da diferença na gravidade específica do tecido cerebral (1.040) e 
o LCR (1.007). A proteção mecânica que o LCR fornece diminui 
muito o risco de danos em virtude da aceleração-desaceleração, 
do mesmo jeito que usar um capacete de bicicleta reduz os riscos 
de machucados na cabeça. Quando se bate em uma árvore, o 
isolamento de espuma do capacete se comprime gradualmente 
e reduz a velocidade da cabeça. Assim, a desaceleração da cabeça 
não chega a ser tão brusca como a desaceleração do lado externo 
do capacete. A importância desse sistema de suspensão em um 
fluido é enfatizada pelas consequências da redução na pressão do 
LCR, que às vezes acontece transitoriamente após um procedi¬ 
mento diagnóstico onde se coleta o LCR do espaçaubaracnóideo 
espinhal (quadro intitulado Punção lombar). Pacientes com a 
pressão do LCR reduzida sentem uma forte dor quando tentam 
sentar-se ou levantar- se, pois o encéfalo deixa de estar protegido 

te, a falta de LCR resultante da punção lombar é temporária; o 
orifício da punção fecha-se facilmente, com a resolução imediata 
de todos os sintomas. 

Os plexos coroides secretam 
o LCR para dentro dos ventrículos, 
e as granulações aracnoides o drenam 

Grande parte do LCR é produzida pelos plexos coroides , que 
se localizam em quatro regiões (Fig. 11-1): nos dois ventrículos 
laterais, no terceiro ventrículo e no quarto ventrículo. Os capilares 
encefálicos parecem formar uma pequena quantidade de LCR. A 
produção total de LCR é de- 500 mL/dia. No entanto, o volume 
total de LCR,~ 150 mL, é reposto ou “renovado” aproximada¬ 
mente três vezes ao dia. 

A secreção de LCR novo produz um leve gradiente de pres¬ 
são, que direciona a circulação do LCR das áreas ventriculares 
de srcem em direção ao espaço subaracnóideo através de três 


Figura ii-i Os ventrículos cerebrais e o líquido cefaloftáq^diárurma visão transparente, olhando do lado esquerdo do encéfalo. 

Os dois ventrículos laterais se comunicam com o terceiro ventrículo, que, por sua vez, se comuniBaGa)dia(vqiQilahtoNzentrículo. 

contém um plexo coroide, que secreta LCR. O LCR sai do quarto ventrículo para dentro do espaço subaracnóideo através de dois forames de 

Luschka laterais e um único forame de Magendie. 
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Membrana 

aracnoide 


Dura- Granulações 
máter aiacnoides 


Seio sagital 


Dura-máter 


ependimárias 


cerebral 


Ventrículo ^ 


Figura íi-i As meninges e as células ependimárias. A figura representa umaecção coronal através da porção 

aMrá ártlSnoicle-máter, 

que é formada por células que estão interconectadas por junções oclusivas; e a pia-máter, que se adere 
intimamente a uma camada composta de pés terminais astrocíticos que estão cobertos por uma membrana 
basal (glia limitantèjsébto inferiomostra as células ependimárias revestindo o interior do corno frontal do 
ventrículo esquerdo. Tanto o espaço subaracnóideo quanto as cavidades dos ventrículos estão cheios de LCR. 


aberturas no quarto ventrículo, como foi discutido anterior¬ 
mente. O LCR infiltra-se através do espaço subaracnóideo e é 
finalmente absorvido pelo sanguevenoso no seio sagital superior, 
que se encontra entre os dois hemisférios cerebrais (Fig. 11-2). 
Os locais de absorção são evaginações especializadas da mem¬ 
brana aracnoide dentro do seio venoso ^ig. 11-3A). Esses locais 
de absorção são chamados de granulações de Pacchioni (como 
eram antigamente chamadas) ou simplesmente granulações da 
aracnoide, quando eles são maiores (até 1 cm de diâmetro), ou 
vilosidades aracnoides, se seu tamanho for microscópico. Essas 
estruturas operam como válvulas unidirecionais dependentes de 

no LCR. O mecanismo real de absorção do LCR pode envolver 
transcitose (Capítulo 20), que é a formação de vacúolos gigantes 
contendo líquido que atravessam do lado do LCR das células 
epiteliais da aracnoide para o lado do sangue ( Fig. 11-3 A). O 
LCR também pode ser absorvido pelas veias da medula espinhal 


em prolongamentos de células aracnoides para dentro dessas 
estruturas venosas. Esse movimento resultante de fluido do LCR 
para dentro do sangue venoso é gerado pela pressão do LCR, que 
é maior que a do sangue venoso. Quando a pressão intrcraniana 
(equivalente à pressão do LCR) excede- 70 mm ELO inicia-se a 
absorção, que aumenta com o aumentar da pressão intracraniana 
(Fig. 11-3B). Ao contrário da absorção do LCR, a formação do 
LCR não é sensível à pressão intracraniana. Esta característica 
ajuda a estabilizar a pressão intracraniana. 

Se a pressão intracraniana aumenta, a absorção do LCR tam¬ 
bém aumenta de tal forma que a absorção excede a formação 

intracraniana. No entanto, se a absorção do LCR é prejudicada 
ainda que a uma pressão intracraniana inicialmente normal, o 
volume do LCR aumenta e causa um aumento na pressão intra¬ 
craniana. Tal aumento na pressão intacraniana pode resultarem 
distúrbios da função neural. 
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Punção Lombar 

Ü dos mais importantes testes diagnósticos 
ilogia é a amostragem do LCR pela punç$i 
s informações essenciais sobre a compo: ' 
e sobre a pressão intracraniana podem ser obtid, 
desse procedimento. O anatomista Vesalius, em 
que os ventrículos são preenchidos com um líq 
porém a técnica diagnóstica de colocar uma ag 
do espaço subaracnóideo lombar para obter o ' 
utilizada até 1891, pelo neurologista Heinrich Qui 
método da punção lombar é determinado pela a 
da medula espinhal. Em adultos, a medula espin 


em neu- 
o lombafccíé 
çãoido LCR 
las 

1543, notou 
uido n òlàro, 
iilhaTÜfftro 
R não fora 
ncke. O 
natomia 
íal termina 


LC 


OS: 


serintoaHoaçcoéollae bl.®aaxpae)£bimasaraLidãaBé§uramente 
dentro do espaço subarachóiaeo no níveí do interespaço 
L3-L4, bem abaixo, portanto, do final da medula espinhal. 
Uma vez que a agulha esteja no espaço subaracnóideo, 
o médico anexa um manómetro para medir aprepsão. Com o 
paciente deitado de lado, a pressão normal vari t de 100 a 
180 mm M), ou 7 a 13 mm Hg. Com a pessoa neása posi¬ 
ção e na ausência de um bloqueio para a circula 
LCR, a pressão lombar do LCR corresponde gri 
à pressão intracraniana. O médico pode demonsi 
nicação direta da pressão no compartimento intr^i 
no espaço subaracnóideo lombar comprimindo 
mente a veia jugular externa do pescoço por 10 
Essa manobra, chamâelfiledée Queckenstedt eleva 
rapidamente a pressão intracraniana, pois aume 
de sangue venoso intracraniano. E, como conse' 
induz rapidamente um aumento na pressão lomt 
dissipa imediatamente quando a pressão jugula 
A pressão do LCR pode-se tornar elevada err 
uma massa patológica dentro do crânio, como um 
um coágulo de sangue, ou porque o cérebro est; 

o de uma lesão,pu_Jnfi 


ci 


.result 


co. 


_Itado de uma lesão,pu .infecção 

infifuladó Edema Cerebral). Se uma Tesão dem; 
qualquer processo patológico que ocupe o espa 
craniano) é grande ou alocada em um lugar crític 
deslocar as estruturas encefálicas e causar interfi 
a circulação livre do LCR. Por exemplo, uma ma 
são no cerebelo pode empurrar a parte inferior do 
para dentro do forame magno e bloquear o fluxo 
dentro do espaço subaracnóideo espinhal. Sob 6 
ções, executar a punção lombar pode precipitar 
trofe neurológica. Se uma agulha é colocada m 
subaracnóideo lombar e o líquido é removido par 
diagnóstico ou vaza com a retirada da agulha, a 
subsequente da pressão no espaço lombar lev; 
diente de pressão através do forame magno e, 
mente, força o cérebro para baixo dentro do can 
Esse acidente é chamaderdação Por essa razão 
tomografia computadorizada ou a ressonância m 
cabeça é geralmente feita antes de uma punção 
estudo de imagem pode descartar a possibilidaçli 
grande lesão intracraniana que poderia aument 


ffKSfi^ómtréspáÇffsciDãraóraraéb' 
de Queckenstedt também precisa ser evitado q 
suspeita de uma massa intracraniana, pois pode 
o gradiente de pressão e facilitar a formação de 


A MECANISMO DE ABSORÇÃO DO LCR 


Seio venoso 



Seio 

venoso 


O volume do I.CR é constante no 
tempo quando a absorção iguala 
a formação (estado estacionário). 


?ão ^vrftjjjjg 0E absorção do lcr 
sseiramente , 6 
trar a comu- 
icraniano e 
cuidadosa- 1.2 
segundos. 


nta 0 volume 0,8 
'quênqftvmh) 
ar, que se 
é removida. 0 - 4 
virtude de 
tumor ou 
:á edema- 0 



sSã”Lp.ex., 0 70 100 1/5 200 

ÇO intra- Pressão de LCR 

ela pode 

er ®ftqi8S PP8 1 Absorção do L/C Rs vilosidades da aracnoide — ou 


sa Wsjtô&ABes granulações aracnoides (não mostradas) — são evagina- 
c effl|§l§a membrana aracnoide que atravesiáteracàinlaam 
do LrteFjlí/ftqga do seio venoso. A absorção do LCR pode envolver várias 
essairaaeeltoses. Nota-se que as vilosidades da aracnoide e as granulações 
umasealéST como válvulas unidirecionais; 0 líquido não pode circular da 
espe£Opara 0 espaço subaracBóAftexa de formação do LCR é 
a 0 «kiiratenente insensível às mudanças na pressão do LCR. Por outro 
dimladièçífcabsorção do LCR aumenta abruptamente com pressões do 
a ubCgVacima d?0 mm feO. 
potencial- 

ai esfsnfâiülas epiteliais do plexo 
a coroide secretam o LCR 

^ os 4 uatro pl exos coroides é formado durante o desen- 
e dS°üíte nt0 em t ,r i° n ário pela invaginação da tela coróidea dentro 
r a ^^^í^de ventricular (Fig. 11-4). A tela coróidea consiste em 


tada de células ependimárias cobertas pela pia-jnáter e, 
t^gàngumeos asSociaaos. As células epífenais da coroide 

uandífifeáll"^ primeiro inserto) são células ependimárias especiali- 
ria contíguas ao forro ependimário dos ventrículos 

limatoérargçns do plexo coroide. As células epiteliais da coroide são 
cuboides e possuem uma borda apical com micro vilosidades 
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e cílios que se projetam para dentro do ventrículo (ou seja, no inibir a formação doLCR. Uma alta densidadede capilares relati- 
LCR). O plexo recebe seu próprio suprimento sanguíneo das vamente permeáveis está presente em cada plexo; como discutido 
artérias coroides anterior e posterior; o fluxo sanguíneo para os posteriormentç esses capilares estãofora da barreira hematoence- 
plexos — por unidade de massa de tecido — & 10 vezes maior fálica. As células epiteliais da coro ide estão ligadas umas às outras 
que a média do fluxo sanguíneo cerebral. Nervos simpáticos e pelas junções oclusivas que circundam completamente cada célula, 
parassimpáticos inervam cada plexo, e o estímulo simpático parece uma disposição que faz do epitélio uma barreira efetiva à livre 

difusão. Assim, embora os capilares da coroide estejam fora da 
barreira hematoencefálica, o epitélio coroide isola <LEC ao redor 
desses capilares (que contêm uma composição mais similar ao 
sangue arterial) doLCR. Alán disso, o gargalo que conecta oplexo 
coroide ao resto do cérebro isola o LEC próximo aos capilares 


Hidrocefalia de Pressão Normal 


absorção deficiente do LCR é um mecanisn IO pHOplDStoeis da coroide do restante do LECN do sistema nervoso. 


para explicar a forma clínica do aumento vt 

Chamadbidrocefalia de pressão normal. Ess; 


ntricuiótrcomposição do LCR difere consideravelmente do plasma; 
assim, o LCR não é apenas um plasmaultrafiltrado (Tabela 11-1). 


Cfel 


ps nas vilosidades da aracnoide podem ocor 
lemente de infecções ou inflamação das mi 
i pr\sença de alguma substância irritante, como 
LCR após uma hemorragia na subaracnóidea. I 
lombar revela a pressão normal, mas a tomogr; 
tadorizada ou a ressonância magnética da cabei 
aumento dos quatro ventrículos. Pacientes corr 
lia de pressão normal tipicamente apresentam 
progressiva, incontinência urinária e problemas 
causadas provavelmente pelo alongamento das 
que passam em volta dos ventrículos aumentado 
plástico flexível pode ser colocado em um dos 
laterais para desviar o LCR para o sangue ven 
a cavidade peritoneal, dessa forma reduzindo a 
LCR. Esse procedimento pode reduzir o tamanhi i 
e diminuir os sintomas neurológicos. O procedi 
“desvio” é também utilizado em pacientes com h 
obstrutiva. Nesta condição, a vazão do LCR dos 
está bloqueada, tipicamente no aqueduto de ~ 


! Sy i/i 


.o, o LCR tem menor coi 
sma, e quase nem conl 


incentracão dê e amingácidos 
item proteínas. Arem disso, os 


er n^gygJL&yroides mantêm rigorosamente a concentração de íons do 
‘ nin 9$3lQyi face das grandes variações da concentração iônica plasmá- 
SarçQy (£QQhomeostase iônica abrange K, EP/HCOj, Mgf + , Ca 2+ , e, 
íTia escala, NãeCL. Todos esses íons podem afetar a função 

^ ^í?lí*fí^"daí a necessidade de um controle homeostático rigoroso. O 
^r^K^c^yfíl)iente neuroial é muito bem protegido do angue pelos 
em^§íl Sa<:0r0ÍdeS C ° resto harreira hematoencefálica, assim, os 
13 rfKf5?fM ltr i e,lteSeSSenCÍaÍS ’ como vitaminas eoligoelementos que 
VÍaS S ^<&?rÈ^ ÍOS em P ouca quantidade, precisam ser seletivamente 
S Ufff í\í)EftJ ta<aos P ara ^ entr0 d° sistema nervoso. Algun s desses 
^gntpp^ilEj^tnerites são transportados principalmente pelo plexo 
)SO ÊftFHJíafrc? ou t ros principalmente pelas células endoteliais dos vasos 
Dreá$âiRl$ os - P° r outro lado, o sistema nervoso metaboliza de modo 
ve quantidaderelativamente gandes de “macronutrientes” 

mentGeete 5 glicose e alguns aminoácidos. 
drOCef§ltePR é sintetizado em dois estágios sequenciais. Primeiro, 
ve rolwwlosltrafiltração do plasma através da parede fenestrada do 
illScapilar (Capítulo 20) dentro do LEC sob a membrana basolateral 


da célula epitelial da coroide. Segundo, as células epiteliais da 


Tabela 11-1 Composição do Líquido Cefalorraquidiano 
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Figura ii-4 Secreção do LCR pelo plexo cpaDiéteiífieriomostra a localização dos plexos coroides 

nos dois ventrículos laterais e no terceiro vpahétühDrrfãiomostra a organização de uma única 

dobra de células epiteliais da coroide, com as membranas basolaterais das células epiteliais sobre os capilares 

e as membranas apicais voltadas parpalnbORefâmostra uma única célula epitelial da coroide e 

vários transportadores e canais, que se acredita desempenhem uma função na secreção isosmótica do LCR. 

AC, anidrase carbônica. 
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coroide secretam o líquido paradentro do ventrículo. A produção 
de LCR ocorre com uma transferência do NaCl e NaHQpque 
provoca a movimentação da água de forma isosmóticafíig. 11-4, 
grande seta transepitelial no inserto direito). O túbulo proximal 
renal (Capítulo 35) e o intestino delgado (Capítulo 5) também 
apresentam um transporte quase isosmótico, porém na direção 
de absorçãoo invés de secreçãoMém do mais, o plexo coroide 
condiciona o LCR por meio da absorção dd|Fig. 11 -4, pequena 
seta transepitelial no inserto direito) e de certas outrasubstâncias 
(p.ex., um metabólito daerotonina, o ácido 5-hidroxindolacético). 

A porção superior do inserto direito dáfigura 1 l-4resume os 
processos de transporte iônico que medeiam a secreção do LCR. 
A secreção de Ná h do plasma para o LCR é um processo em duas 
etapas. A bomba de Na-K no plexo coroide, ao contrário do que 



LCR— o primeiro passo. Esse movimento ativo de Napara fora 
da célula gera um gradiente de Na + para dentro através da mem¬ 
brana basolateralestimulando a entrada basolateral de Nà— o 


segundo passo — através do intercâmbio de Na-H e o transporte 
de Na + acoplado a HCO3. No caso do intercâmbio de Na-H, o 
fator limitante é a disponibilidade de H + intracelular, o qual é 
gerado pela anidrase carbônica, junto com o HCOj, a partir de 
C0 2 e H 2 0. Desse modo, o bloqueio da bomba de Na-K com 
ouabaína detém a formação do LCR, enquanto o bloqueio da ani¬ 
drase carbônica com acetazolamida retarda a formação do LCR. 

A secreção de Cl - , assim como a da Ná\ se dá, também, em 
duas etapas. O primeiro passo é a acumulação intracelular de Cl 
pelo trocador Cl-HCQ basolateral. Note que o efeito das trocas 
paralelas de CI-HCO 3 e de Na-H é a entrada de NaCl. O segundo 
passo é o efluxo de Cl - através da borda apical para dentro do 
LCR tanto por meio de um canal de Cl quanto por meio de um 
cotransportador K/Cl. 

A secreção de HCQi para dentro do LCR é importante para 

HCO 3 diretamente do filtrado plasmático através de cotrans- 
portadores eletroneurais de Na/HC0 3 (Fig. 5-1 1F) e do troca¬ 
dor de CI/HCO 3 acionado por Ná 1- (Fig. 5-13C). Como descrito 
anteriormente, o HC0 3 também pode-se acumular no interior 
da célula após a entrada de C0 2 . A etapa apical, movimento de 
HCOJ intracelular para dentro do LCR, provavelmente ocorre 
por um cotransportador de Na/HCQ eletrogênico (Fig. 5-1 1D) 
e canais de Cl - (que geralmente são permeáveis ao HCO J). 

A porção inferior do inserto direito da Figura 11-4 resume a 
absorção de K + do LCR. A célula epitelial incorpora Kpor meio 
da bomba Ná7K7 e do cotransportador Nâ/K7CL localizado na 
membrana apical fig. 5-1 1G). A maior parte do K é reciclada de 
volta para o LCR, porém uma pequena quantidade sai através da 
membrana basolateral e entra no sangue. A concentração de K 
no LCR recentemente secretado é de- 3,3 mM. Mesmo com as 
grandes alterações na [K] plasmática, a [K] no LCR muda muito 
pouco. O valor da [K + ] no LCR é significativamente menor no 
espaço subaracnóideo do que nas secreções da coroide, sugerindo 

Êpti|íía&tólà^ãá(í©á(éfl<íHÃÍs dos capilares cerebrais removem o K 

O transporte de água atiavés do epitélio da coroide é acionado 
por um pequeno gradiente osmótico que favorece a formação do 
LCR. Esse movimento de água é facilitado pela expressão de um 
canal de água, aquaporina 1 , nas membranas apical e basal, assim 
como acontece, também, no túbulo proximal rena(Capítulo 35). 


ESPAÇO EXTRACELULAR CERE BRAL 

Neurônios, glia e capilares são firmemente 
empacotados juntos no SNC 

A largura média do espaço entre as células do cérebro é de 
- 20 nm, que é aproximadamente três ordens de magnitude 
menor que o diâmetro tanto de um neurônio quanto do corpo 
de uma célula da glia ( Fig. 11-5 ). No entanto, pelo fato de as 
membranas de superfície dos neurônios e das células da glia 
serem altamente dobradas (p.ex., possuem uma alta relação 
superfície-volume), o LECN, no total, tem uma frção de volume 
considerável,- 20% do volume cerebral total. A fração do cére¬ 
bro que é preenchida pelo LECN varia um pouco nas diferentes 


áisíftdftÊèi feuVáfflrfte 

intensa, a fração do LECN pode diminuir reversivelmente em 
segundos de - 20 % a - 17% do volume cerebral. 



Figura ii-5 Empacotamento de neurônios e astrócitos. Esta é 
uma micrografia eletrônica de uma secção da medula espinhal do 
rato adulto, mostrando a inter-relação e a aposição de neurônios e 
células da glia, principalmente astrócitos. Os neurônios e as células 
da glia são separados por fissuras estreitas Êpffiiitênte 
largura e não são visíveis neste aumento. O LECN nesse espaço 

ÍMI^dí8^aM^^M<5ÍjÍBSã8^ r rtg£i{fepHtfePles 

en passarftAx, axônios desmielinizattoâddtaíônios mielíniza- 

dos; Den, dendritos; f, fibrilas gliais; nf, neurofilamentos; S, sinapses; 

SR, retículo endoplasmáti(Motóíftsada de Peters A, Palay SL, 

Webster H: The Fine Structure of the Nervous System. Philadelphia: 

WB Saunders, 1976.) 
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Muito embora o espaço entre as células do cérebro seja extre- células da glia expressam receptores para neurotransmissores, e os 
mamente pequeno, a difusão de íons e outros solutos nesse estreito neurônios possuemreceptoresextrajuncionais; portanto, essas 
espaço de LECN é razoavelmente alta. No entanto, uma partícula células são capazes de receber “mensagens” enviadas por todo o 
que se difunde através do LECN de um lado do neurônio para o LECN. Numercsas moléculas tróficas secretadaspor células cere- 
outro deve fazer um caminho tortuoso descrito por um parâmetro brais difundem-se dentro do LECN aos seus alvos. A comunicação 
chamado tortuosidade. Para uma largura normal de um espaço intercelular através do LECN é especialmente apropriada para a 
célula-célula, essa tortuosidade reduz a taxa de difusão em 60% transmissão de sinais tônicos, que são ideais para a modulação 
comparado com movimento em uma solução livre. Reduções no em longo prazo do comportamento de agregados de neurônios 
espaço célula-célula podem diminuir ainda mais a difusão. Por e células da glia. A presença crônica de quantidades variáveis de 
exemplo, células cerebrais, especialmente células da glia, incham-seneurotransmissores no LECN apoia essa ideia, 
em certas condições patológicas e, em alguns casos, com a ativida¬ 


de neural intensa. O inchamento celular está asociado à redução 
no LECN, pois a água se deslocado LECN para dentro das células. 

O inchamento celular intenso associado a uma anoxia aguda, por 

exemplo, pode d i min ui r, o,y o 1 ume doJLECN de ,20% para- 5% 
ao vôTume cerebral tôtal. Por aenmçao, esse volume extracêlular 

reduzido se traduza um espaço célula-célula reduzido, diminuin¬ 
do ainda mais a movimentação extracelular de solutos entre o 
sangue e as células cerebrais (Quadro intitulado Edema Cerebral). 

O LECN é a rota pela qual as moléculas importantes como o 
oxigênio, a glicose e os aminoácidos atingem as células cerebrais e 
pela qual os produtos do metabolisn®, incluindo o CQ e os neu¬ 
rotransmissores catabolizados, deixam o cérebro. O LECN permite e formam uma fronteira celular entre o LCR e o LECN. Essas células 
também que moléculas liberadas pelas células do cérebro consigam possuem junções comunicantes (GAP) entre elas qiretermedeiam 
difundir-se às células adjacentes. Moléculas neurotransmissoras a comunicação intercelular, porém elas não formam um epitélio 
liberadas em locais sinápticos, por exemplo, podem espalhar- justo (Capítulo 5). Assim, as macromoléculas e os íons podem 
se sobre a fenda sináptica e entrar em contato com células da glia também passar facilmente através dessa camadscelular mediante 
e neurônios próximos, além desuas células pós-sinápticas alvo. As aberturas celulares (algumas exceções notáveis para essa regra serão 


O LCR comunica-se livremente com o LECN, 
assim estabilizando a composição 
do microambiente neuronal 

O LCR nos ventrículos e no espaço subaracnóideo pode intercam- 
biar livremente com o LECN através de duas fronteiras, a pia-máter 
e as células ependimárias. Aiembranapio-glial(i-ig. 11-2 inserto 
superior) possui espaços paracelulares (Capítulo 2) através dos 
quais substâncias podem-se equilibrar entr© espaço subaracnói¬ 
deo e o LECN. AíélulasependimáriasQ ig. 11-2 inserto inferior) 
são células especiais da glia que revestem as paredes dos ventrículos 


Edema Cerebral 

uase qualquer tipo de injúria cerebral ocasionacatreáiohaaumento na pressão dentro dcFójârlit)^ 



essão ãerial, 
i iterrompi- 
sensores no 
;onseguem 
’ um ponto, 


o Isolada 
tecido 

na distorção 
essão seletiva 


de 


aferido cawtona cerebral O inchamento celulairaramento em que o fluxo sanguíneo ao cérebro é 
fia do acúmulo de água irnôcBHjebtitui um edenda, havendo consequências severas. Felizmente, 
cBreKal. Por exemplo, a atividade neural intensa prbuüKaaiatractam a pressão intracerebral elevada e 
mudança rápida no líquido do LECN ao espaço intraoolvilerssebnparcialmente (reflexo de Cushing), ate 
a mudança no conteúdo de água cerebral. No edepwosíffbrtel.aamento da pressãdíartériâJ jpO edema 
água extra é proveniente do sangue, comiõirnoíitradaaefflebrakal(p. ex., o edema que envolve uma porçãi 
Os mecanismos pelos quais as células da glia e atormrEtoiinJscausa problemas pelo deslocamento 
incham não são completamente compreendidos. OEctobceá próximo. Essa anormalidade pode resultar 
celulares dos neurônios e dendritos, mas não os axôfásselalçaws anatômicas naturais, junto com uma pp 
quando são expostos a altas concentrações do neuertiraraáratsisas críticas como o tronco encefálico, 
glutamato. Esse transmissor, junto com outros, é liberaâceirálência clínica do edema cerebral resulta diretamente 
LECN de forma descontrolada frente à lesão cerebratia^patè«3çãdntracraniana aumentada e inclui dor de cabeça, 
de receptores de glutamato ionotffi#3tiác( J permite vômitos, percepção alterada e problemas neurológi ;os focados, 
que o Naentre nos neurônios, e a águacesjçfãhn pas-como o alongamento e a perda de função do sexto nero cranial. 
sivamente. As células da glia, tanto os astrócitos quanfohjpartrgotilação é o meio mais efetivo de combater o 
dendrócitos, incham vigorosamente em condições patotráptiaagudo da pressão intracranial associado ao edema 
Um mecanismo de inchamento glial é o aum^ntfweaiflSirebral severo. A hiperventilação causa uma lige ra alcalose 
é uma perturbação iônica comum em uma série de ^spffiatóriáí^pítulo ?â|ue se manifesta rapidamente em 
sos patológicos do cérebro. E^sá^da provoca umam aumento no pH acerca do músculo liso vascular, assim pro- 

é severo. O problema é mecânico. O crânio é um ctwttâliKiar, junto com uma queda subsequente da pressão intra- 
inelástico que aloja três substâncias relativamente braraiHpBes^lternativamente, o cérebro pode ser paicialmente 
síveis: o cérebro, o LECN e o sangue. Um aumentdssgdiiStadlcrpela adição de substâncias osmóticas ao sangue na 
no volume do LECN, do sangue ou do cérebro rapidamraitte manitol administrado intravenosárpênl^^ 
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B AUMENTO DA PRESSÃO INTRACRANIANA 



Figura ii-6 Edema cerebfl&INo edema cerebral, o líquido que se acumula vem do compartimento 
vascular. O inchamento celular em virtude da simples movimentação do líquido extracelular para o líquido 
intracelulaíoé um edema cere&tálmbora pequenos aumentos no volume intracraniano possuam um 
efeito pequeno sobre a pressão, aumentos adicionais no volume elevam a pressão e potencialmente significam 
um risco de vida. Note que a complacêriíY&(fl)íte£i com volumes crescentes. 


consideradas posteriormente) e se equilibrar entre o LCR do ven- um único potencial de ação pode transitoriamente diminuir a 


trículo e o LECN. 

Pelo fato de o LCR e o LECN poderem facilmente intercam- 


[Na + ] e em - 0,75 mM e aumentar a [K + ] e em uma quantidade 
similar. A atividade neuronal repetitiva causa perturbações maiores 




LCR recentemente secretado e~ 3 mM tanto no LCR do espaço 
subaracnóideo (Tabela 1 1-1) quanto do LECN. A [fC] no sangue 
é - 4,5 mM. No entanto, pela extensa e vasta complexidade do 
espaço extracelular, variações na composição do LCR refletem-se 
vagarosamente no LECN, provavelmente de forma incompleta. 

O LCR é um eficiente sistema de administração de resíduos 
em virtude de sua alta taxa de produção, sua circulação sobre a 
superfície do cérebro e a troca livre entre o LCR e o LECN. Os 
produtos do metabolismo e outras substâncias liberadas pelas 
células, talvez com propósito de sinalização, podem difundir-se 
em um LCR quimicamente estável e, por firpser removidas con¬ 
tinuamente, seja por uma simples reabsorção dentro dos seios 
venosos ou mediante transporte ativo através do plexo coroide 


pela atividade são proporcionalmente maiores e de um interesse 
especial em virtude do efeito importante que a [K + ] e possui no 
potencial de membrana (Y,)- Por exemplo, o acúmulo deKhas 
adjacências de neurônios ativos despolariza células da glia próxi¬ 
mas. Dessa forma, os neurônios sinalizam para as células da glia o 
padrão e a extensão da sua atividade. Mesmo pequenas variações 
na [K + ] e podem alterar o metabolismo e o transporte iônico nas 
células da glia, e podem ser utilizadas para sinalização. Variações 
nas concentrações extracelulares de certos aminoácidos comuns, 
como o glutamato e a glicina, podem também afetar ^fièuronal 
e a função sinápticaagindo sobre locais receptores específicos. Se 
o sistema nervoso funciona de forma confiável, seus elementos de 
sinalização devem ter um ambiente regulado. Tanto as células da 


para o sangue. Por exemplo, o plexo coroide absorve ativamente os glia quanto os neurônios funcionam paprevenir uma acumulação 
produtos da quebra dos neurotransmissores serotonina (p.ex., áci-extracelular excessiva de Ke neurotransmissores. 
do 5-hidroxindolacético) e dopamina (p.ex., ácido homovanílico). 

A BARREI RA H EMATOENCEFÁLICA 

Os fluxos de íons que acompanham 


auaçoes 


„ , n . - . , , extracelular cerebral 

Como discutido no Capitulo 7, as correntes íomcas através das 

membranas celulares sustentam os potenciais sinápticos e de ação O notável mecanismo de proteção chamado barreira hematoence- 
através dos quais osieurônios se comunicam. Essas contas levam fálica foi demonstrado pela primeira vez por Ehrlich, em 1885. Ele 
a variações na concentração iônica do LECN. Estima-se que mesmo injetou corantes de anilina intravenosamente e descobriu que os 
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tecidos moles do corpo, com exceção do cérebro, foram corados 
uniformemente. Mesmo que os corantes de anilina, como o azul 
tripan, se unam extensivamente à albumina sérica, o complexo 
corante-albumina passa através dos capilares na maioridas áreas 
do corpo, porém não no cérebro. Essa capacidade de impdir que 
certas substâncias atravessem os vasos sanguíneos do SNC para 
dentro do tecido encefálico se deve Èbarreira hematoencefálica. 
Hoje se sabe que a barreira hematoencefálica está presente em 
todos os vertebrados e em alguns invertebrados também. 

A necessidade de uma barreira hematoencef álica pode ser 
entendida considerando que o sangue não é um ambiente apropria¬ 
do para os neurônios. O sangue é um meiocomplex) que contém 
uma grande variedade de solutos, alguns dos quais podem variar 
muito na sua concentração, dependendo de fatores como dieta, 

metabolismov doenças e idade. Poí exemplo, a concentração-de. 
vanos ammoaciaos aumenta signincativamente apos uma Y rereiçao 

rica em proteínas. Alguis desses aminoácidos agem como neuro- 
transmissores dentro do cérebro, e se essasnoléculas pudessem se 
movimentar livremente do sangue para o microambiente neuronal 
elas ativariam receptores inespecificamente e alterariam aeuro- 
transmissão adequada. De forma similar, o exercício vigoroso pode 
aumentar substancialmente as concentrações plasmáticas de1<é 
H + . Se essas variações iônicasfossem diretamente compartilhadas 
com o microambiente dos neurônios poderiam interromper a ati¬ 
vidade neuronal em andamento. Uma corrida a pé pde diminuir 
temporariamente o QI. Aumentos na [K] e levariam a uma des¬ 
polarização dos neurônios e, assim, aumentariam a probabilidade 
de disparo e da liberação de transmissores. O Hpode modular 
inespecificamente a excitabilidade neuronal e influenciar a ação 
de certos neurotransmissores. Uma ampla gamaie componentes 
do sangue — incluindo hormônios, outros íons e mediadores de 
inflamação, como citocinas — pode influenciar o funcionamento 
neuronal e das células da §jia, os quais podem expressar receptores 
para essas moléculas. Para que o cérebro funcione eficientemente, 
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Figura ii-7 Regiões permeáveis da barreira hematoencefálica: os 
órgãos circunventriculares. Os capilares cerebrais são permeáveis em 
várias áreas: a área postrema, a hipófise posterior, o orgão subfornical, 
a eminência mediana, a glândula pineal e o órgão vasculoso da lâmia 
terminal (OVLT). Nessas regiões, os neurônios estão diretamente 
expostos aos solutos do plasma sanguíneo. Mostra-se secção sagital 
da linha média. 


rota especiai para a sinalização neuro-humo ral; as moiécuias 
secretadas pelas células hipotalâmicas no interior do terceiro 


de èpáSS PSra^feiMrâWéas restritas do cérebro não pfrlfíêfíaSfffl MftSffifS. ulas e enviadas para 

possuem uma barreira hematoencefálica; logo, elas são abastecidas Os neurônios dos órgãos circunventriculares estão expostos 


por capilares permeáveis. Corantes injetados intra-arterialmente 
podem passar para dentro do espaço extracelular cerebral nesses 
locais, através de aberturas entre as células endoteliais. O LECN 
nas imediações desses capilares permeáveis é mais parecido com o 
plasma sanguíneo do que com oLECN normal. As pequenas áreas 
cerebrais que não possuembarreira hematoencefálica são chama¬ 
das de órgãos circunventriculares pois eles cercam o sistema ven- 


diretamente a solutos e macromoléculas sanguíneos; acredita-se que 
essa disposição seja parte de um sistema de controle neuroendó- 
crino para a manutenção de parâmetros como a osmolaridade 
(Capítulo 4Q e as concentrações apropriadas de hormônios, entre 
outras coisas. Os sinais humorais são integrados através de conexões 
neuronais dos órgãos circunventriculares para os centros endó- 
crinos, autônomos e comportamentais no SNC. Na eminência 


tricular; essas áreas incluema área postrema, a hipófise posteior, anediana, os neurônios liberam “hormônios liberadores”, os quais 
eminência mediana, o órgão vasculoso da lâmina terminal, o ósgiàfundem dentro dos capilares permeáveis para serem transpor- 


subfornical, o órgão subcomissural e a glândula(^ekl-7). 
As células ependimárias que cobrem os capilares permeáveis em 
algumas dessas regiões (p.ex., o plexo coroide) estão ligadas entre 
si pelas junções oclusivas que formam umòarreira entre o LECN 
local e o LCR, o qual deve ser isolado da variabilidade da compo¬ 
sição sanguínea. Enquanto os corantes com peso moleculade até 
5.000 podem passar normalmente do LCR através da camada de 
células ependimárias parao LECN, eles não atravessam a camada 


tados através do sistema porta hipofisário até a hipófise anterior. A 
falta da barreira hematoencefálica na hipófise posterior é necessária 
para permitir que os hormônios ali liberados entrem na circulação 
geral (Capítulo 47). No órgão vasculoso da lâmina terminal, a per¬ 
meabilidade é importante em virtude da ação de citocinas oriundas 
da periferia, as quais agem como sinalizadoras para os centros de 
controle da temperatura envolvidos na febi<e^pítulo 5$. 


localizada entre o LEC e o LCR é similar à que se encontra no plexo ^ 

coroide Essas células ependimárias especializadafrequentanente A barreira hematoencefálica deve ser pensada como uma barreira 

possuem grandes processos que se estendem aos capilares dentro física para a difusãodo sangue para o LECN e como umconjunto 
da circulação porta da hipófise. Embora a função dessas células seletivo de mecanismos de transporte regulatórios que deter- 
não seja conhecida, sugere-se que elas podem fazer parte de uma minam como certos solutos orgânicos se movimentam entre o 
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sangue e o cérebro. Assim, a barreira hematoencefálica contribui 
para a estabilização e aproteção do microambiente neuroal, faci¬ 
litando a entrada de substâncias necessárias, removendo metabó- 
litos utilizados e excluindo substâncias tóxicas ou perturbadoras. 

A estrutura dos capilares cerebrais difere da dos capilares 
em outros órgãos. Os capilares de outros órgãos normalmente 
possuem aberturas simples — ou fissuras — entre suas células 
endoteliais (Fig. 1 1-8A). Em alguns desses outros órgãos, as jane¬ 
las, ou fenestras, fornecem uma via que contorna o citoplasma 
das células endoteliais dos capilares. Deste modo, na maioria dos 
capilares fora do SNC os solutos podem-se difundir facilmente 
através dessas fissuras ou fenestras. A barreira física para a difu¬ 
são de solutos nos capilares cerebraiáFig. 11-8 B) é fornecida 
pelas células endoteliais dos capilares, as quais estão fusionadas 

Sapft 

hidrossolúveis e moléculas sanguíneas para o cérebro através da 
via para celular. Não é surpreendente que a resistência elétca dos 
capilares encefálicos seja de 100 a 200 vezes maior que aquela na 
maioria dos outros capilares sistêmicos. 

Em outros lugares da circulação sistêmica, as moléculas 
podem atravessar a célula endotelial pelo processo dtranscitose 
(Capítulo 20). Nos capilares encefálicos, a transcitose é pouco 
comum, e as células endoteliais do cérebro possuem menos vesí¬ 
culas endocíticas que os capilares sistêmicos. Contudo, as células 
endoteliais do cérebro possuem muito mais mitocôndrias que 
as células endoteliais sistêmicas, o que pode-se refletir nas altas 
demandas metabólicas impostas às células endoteliais do cérebro 
pelo transporte ativo. 

Outras características interessantes dos capilares encefálicos 
são a espessamembranabasal que sustenta as célulasendoteliais, 
a presença depericitos dentro da bainha da membrana baal e os 
pés terminais dos astrócitos (ou processos) que fornecem uma 
cobertura quase contínua dos capilares e de outros vasos san- 

assjêWçíes ââffiftewfl?» 

mostraram que essas células da glia podem induzir a formação de 
junções oclusivas entre células endoteliais derivadas de capilares 
de fora do SNC. A justaposição do pé terminal do astrócito no 
capilar também poderia facilitar o transporte de substâncias entre 
essas células e o sangue. 

Moléculas sem carga e lipossolúveis atravessam 
mais facilmente a barreira hematoencefálica 

A capacidade dos capilares cerebrais de excluir grandemoléculas 
está fortemente relacionada com a massa molecular da molécula 
e o seu diâmetro quando hidratada ( Tabela 11-2). Com uma 
massa de 61 kDa, a pré-albumna é 14 vezes mais concentrada no 
sangue que no LCR (essencialmente equivalente ao LECN, para 
fins comparativos), enquanto o fibrinogênio, que possui uma 
massa molecular de 340 kDa, é- 5.000 vezes mais concentrado no 
sangue que no LCR. A difusão de um soluto geralmente também 
é limitada pela ionização no pH fisiológico, a baixa lipossolu- 


A CAPILAR SISTÊMICO B CAPILAR CEREBRAL 

NÃO CEREBRAL 



Figura ii-8 A função da barreira hematoencefálica dos capilares 
cerebrate.Os capilares da maioria dos outros órgãos frequentemen¬ 
te possuem fissuras interendoteliais ou fenestras, que os transformam 
em relativamente perme<u/®iscapilares cerebrais não são per¬ 
meáveis e possuem uma transcitos&rAdijiizrôiâies oclusivas 
contínuas conectam as células endoteliais no cérebro, fazendo com 
que os capilares estejam relativamente aderidos. 


Assim, a água passa através da barreira hematoencefálica em res¬ 
posta às variações na osmolaridade plasmática. Quando a desi- 


b^fdôdí€@iii4çã3 2 a e pl-iõígá8áíó|^i©i4ittfaõlí ) íffítMsi,'iifttetift5â? 
heroína e metadona atravessam facilmente a barreira hematoen¬ 
cefálica. Entretanto, íons como Kou Mg ++ e metabólitos ligados 
a proteínas como a bilirrubina têm acesso restrito ao cérebro. 
Por fim, a barreira hematoencefálica é permeável à água em 
decorrência da presença de canais de águanas células endoteliais. 


a osmolalidade aumentada do LCR e do LECN pode afetar o 
funcionamento das células cerebrais. 

Os capilares cerebrais também expressam enzimas que podem 
afetar o movimento de substâncias do sangue para o cérebro e 
vice-versa. As peptidases, hidrolases ácidas, a monoamina oxidase 
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Tabela 11-2 Comparação Proteica do Plasma Sanguíneo versuao Líquido Cefalorraquidiano 


Proteína MassaMolecular(kDa) RaioHidrodinâmico(nM) RazãoP 


Pré-albumina 

61 

3,3 

14 

Albumina 

69 

3,6 

240 

Transferrina 

81 

3,7 

140 

Ceruloplasmina 

152 

4,7 

370 

igG 

150 

5,3 

800 

igA 

150 

5,7 

1.350 

2 -Macroglobulin; 

798 

9,4 

1.100 

Fibrinogênio 

340 

11,0 

4.940 

IgM 

800 

12,1 

1.170 

-Lipoproteína 

2.240 

12,4 

6.210 


*Quanto maior a razão plasma/LCR, maior é a resistência da barreira hematoencefálica às proteínas do LCR. 


e outras enzimas estão presentes nas células endoteliais do SNC e 
são capazes de degradar uma série de moléculas biologicamente 
ativas, incluindo encefalinas, a substância P, proteínas e a nora- 
drenalina. A dopamina administrada oralmente não é um trata¬ 
mento eficiente para a doença de Parkinson Çapítulo 13), uma 
condição na qual a dopamina do SNC é reduzida, dado que a 
dopamina é rapidamente degradada pela monoamina oxidase 
nos capilares. Felizmente, o composto precursor da dopami- 

síhiHÃsta fiáSfis®íâflSffl0>adi«ai9i âBf¥ip»4pfíSrfJe 

portam o L -dopa para o LECN, onde os terminais pré-sinápticos 
incorporam o L -dopa e o convertem em dopamina em uma reação 
que é catalisada pela dopa descarboxilase. 

O transporte mediado por células endoteliais 
dos capilares contribui com a barreira 
hematoencefálica 

Há duas classes de substâncias que podem passafacilmente entre 
o sangue e o cérebro. A primeira consiste em moléculas peque¬ 
nas e altamente lipossolúveis discutidas na seção precedente. A 
segunda consiste em componentes hidrossolúveis — tanto os 
nutrientes críticos que ingressam quanto os metabólitos que 
saem do cérebro — que atravessam a barreira hematoencefálica 
por meio de transportadores específicos. Por exemplo, a glicose, 
vários aminoácidos e neurotransmissores, precursores de ácidos 
nucleicos e vários ácidos orgânicos. Dois importantes grupos de 
transportadores fornecem essas funções: a superfamília SLC e 

@éltlfeS^fêíi4ftÇ^s4®Qása$lÍttótfefihi£â0IQ:«{íllg#i©®^?eSStíMS 
seletivamente essas e outras proteínas de membrana na superfície 
luminal ou na basal. 

Embora os plexos coroides secretem a maior parte do LCR, 
as células endoteliais cerebrais produzem um líquido intersticial 
com uma composição similar à do LCR. Os transportadores 


como aqueles mostrados na Figura 1 1-8C são responsáveis por 
essa secreção LCR-símile, assim como pelo controle local da [Ç 
e do pH no LECN. 

CÉLULAS DA GLIA 

As células da glia constituem a metade 
do volume cerebral e excedem em número 
os neurônios 

Os três tipos mais importantes de células da glia no SNC são 
os astrócitos, os oligodendrócitos e as células da micróglia 
(Tabela 11-3). Como foi discutido no Capítulo 10 , o sistema 
nervoso periférico (SNP) contém outros tipos característicos de 
células da glia, incluindo células satélites, células de Schwann e a 
glia entérica. As células da glia representam aproximadamente 
a metade do volume do cérebro, e são mais numerosas que os 
neurônios. Diferentemente dos neurônios, que possuem uma 
capacidade pequena de se substituir quando sãtperdidos, as célu¬ 
las da neuróglia (ou simplesmente glia) são capazes de proliferar 
ao longo da vida. Uma lesão no sistemanervoso é o estímulo mais 
comum para a proliferação. 

Historicamente, as células da glia eram vistaEomo um tipo de 
tecido conectivo do SNC, cuja função principal era a de fornecer 
suporte para as verdadeiras células funcionais do cérebro, os 
neurônios. Esse conceito, fortemente consolidado, se manteve 
virtualmente inquestionável pela maior parte do século após 
a primeira descrição dessas células por Virchow em 1858. O 

estudadas do que os neurônios. Pelo fato de as células da glia não 
exibirem potenciais de ação ou potenciais sinápticos facilmente 
registrados, essas células, às vezes, eram chamadas de células 
silenciosas. Entretanto, agora são reconhecidas como parceiros 
íntimos dos neurônios em quase todas as funções do cérebro. 











302 


Seção III O Sistema Nervoso 


Tabela 11-3 Tipos de Glia 


TipcrieCéluladcGlia 

Sistema 

Localização 

GFAP 

tiva 

Astrócitos 

Fibrosos 

Protoplasmáticos 
Células radiais da g 
Células de Müller 
Glia de Bergmann 
Células ependimárií 

SNC 
SNC 
ia SNC 
SNC 
SNC 
s SNC 

Substância branca 
Substância cinzenta 

Por todo o cérebro durante o 
desenvolvimento 

Retina 

Cerebelo 

Revestimento ventricular 

Positivo 

Fracamente posi 
Positivo 

Positivo 

Positivo 

Oligodendrócitos 

SNI 

i Principalmentesubstân 

;ia branca Negativo 

Célulasdamicróglia 

SNC 

Portodoocérebro 

Negativo 

Células satélite 

SNF 

Gânglios sensoriaiseau 

ânomos Fracamente positivo 

CélulasdeSchwann 

SNF 

Axôniosperiféricos 

Negativo 

Célulasdagliaentéric 

3 SNI 

i Paredeintestinal 

Positivo 



SNE, sistema nervoso entérico; GFAP, proteína glial fibrilar ácida; SNP, sistema nervoso periférico. 



Figura ii-9 Astrócitos. Os pés terminais dos astrócitos fibrosos e protoplasmáticos apoiam-se na pia-máter 
e nos capilares. 


Os astrócitos abastecem os neurônios 
de combustível na forma de ácido láctico 

Os astrócitos possuem um alto número de processos extrema¬ 
mente elaborados que aproximam tanto os vasos sanguíneos 
quanto os neurônios. Essa disposição leva à ideia de que os astró¬ 
citos transportam substâncias entre o sangue e os neurônios. 
Esse conceito pode ser certo, porém ainda não foi demonstrado. 
Por todo o cérebro os astrócitos envolvem neurônios, e ambas as 
células são banhadas em um LECN comum. Portanto, os astró- 

cérebro tradicionalmente está subdividida em tipos fibroso e 
protoplasmático. Osastrócitos fibrosos (localizados principal¬ 
mente na substância branca) possuem processos longos e bem- 
-definidos; os astrócitos protoplasmáticos (localizados prin¬ 
cipalmente na substância cinzenta) possuem processos curtos 


e muito ramificados (Fig. 11-9). Os astrócitos estão dispostos 
uniformemente. Nas regiões corticais, os prolongamentos densos 
de um único astrócito definem o seu domínio espacial, o qual 
os astrócitos adjacentes não infringem. O citoesqueleto desse e 
de outros tipos de astrócitos contém um filamento intermediário 
identificador (Capítulo 2) que é composto de uma única proteína 
chamada proteína glial fibrilar ácida (GFAP). As características 
fisiológicas básicas de ambos os tipos de astrócitos são similares, 
porém características especiais, como a expressão de receptores 
de neurotransmissores, variam entre os astrócitos de diferentes 

regi^úíáhtíérdfeíétovolvimento, outro tipo de astrócito chamado 
célula glial radial (Capítulo 10) também está presente. Como já 
discutido no Capítulo 10, essas células formam um “andaime” 
organizado abrangendo o prosencéfalo em desenvolvimento, 
do ventrículo até a superfície piai. Os astrócitos na retina e no 
cerebelo são similares em aparência às células Jjais radiais. Assim 
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como os astrócitos de outras regiões, essas células contêm o fila¬ 
mento intermediário GFAP. Os astrócitos da retina, chamados 
células de Müller, estão orientados para abranger a largura com¬ 
pleta da retina. Ascélulas gliais de Bergmann no cerebelo pos¬ 
suem prolongamentos que estão emparalelo aos prolongamentos 
das células de Purkinje. 

Os astrócitos armazenam virtualmente todo o glicogênio 
presente no cérebro adulto. Eles também contêm todas as enzimas 
necessárias para metabolizar o glicogênio. As grandes neces¬ 
sidades metabólicas do cérebro são principalmente supridas 
pela glicose transferida do sangue, pois o suprimento de glicose 
cerebral na forma de glicogênio é muito limitado. Na ausência 
de glicose do sangue, o glicogênio dos astrócitos só poderia sus¬ 
tentar o cérebro por 5 a lOminutos. Como sugerido, os astrócitos 

podem dividir a energia estocada em forma de ghcoeênia-cGmos 
neuromos, masnaopela fiberaçao direta de glicose ríõ LECN. Ao 

invés disso, os astrócitos quebram o glicogênio formando glicose 
até o lactato, que é transportado para neurônios próximos, onde 
pode ser aerobicamente metabolizado (Fig. 11-10). Não se sabe 
até onde essa interação metabólica ocorre em condições normais, 
porém ela pode ser importante durante períodos de intensa 
atividade neuronal, quando a demanda de glicose ultrapassa o 
suprimento do sangue. 

Os astrócitos também podem fornecer combustível para os 
neurônios em forma de lactato derivado diretamente da glico¬ 
se, independentemente do glicogênio. A glicose do sangue que 
ingressa no cérebro encontra primeiramente os pés terminais 
dos astrócitos. Embora possa se difundir além desse ponto para 
os neurônios, a glicose pode ser captada preferencialmente pelos 
astrócitos e sofrer glicólise até oácido láctico, do qual uma grande 
parte é excretada no LECN que circunda os neurônios. Várias 
observações apoiam o conceito de que os astrócitos fornecem 
lactato para os neurônios. Primeiro, os astrócitos possuem altas 
taxas metabólicasanaeróbica$exportam muito mais lactato que 


normalmente quando a glicose é substituída pelo lactato, e alguns 
neurônios parecem preferir o lactato à glicose como combus¬ 
tível. Nota-se que quando são metabolizadas aerobicamente, as 
duas moléculas de lactato derivadas da quebra de uma molécula 
de glicose fornecem quase a mesma quantidade de ATP que a 
oxidação completa da própria glicose (28 contra 30 moléculas 
de ATP;Tabela 58-4). A vantagem desse esquema para a função 
neuronal é que ele fornece uma forma de armazenamento de 
substrato, um segundo reservatório energético que é disponível 
para os neurônios. A disponibilidade dglicoseo microambiente 
neuronal depende do suprimento sanguíneo momento a momen¬ 
to e varia de acordo com as mudanças na atividade neuronal. 

A concentração de lactatoextracelular, no entanto, é protegida 
contra essa variabilidade pelos astrócitos circundantes, os quais 



Os astrócitos são predominantemente 
permeáveis ao K + e também ajudam 
a regular a [K + ] e 

O potencial de membrana das células da glia é mais negativo 
que o dos neurônios. Por exemplo, os astrócitos possuem um,y 
de —85 mV, enquanto o Y„ neuronal de repouso é de -65 mV. 
Dado que o potencial de equilíbrio para o K + é de —90 mV tanto 
em neurônios quanto na glia, o Y, mais negativo nos astrócitos 
indica que as membranas da glia possuem maior seletividade 
para K + que as membranas neuronais (Capítulo 6). Embora as 
células da glia expressem uma série de canais para K + , os canais 
de K + retificadores de influxo parecem ser mais importantes em 
determinar o potencial de repouso. Esses canais são dependentes 
de voltagem e são abertos com potenciais de membrana mais 
negativos que —80 mV, próximo ao potencial de membrana 
observado nos astrócitos. Os astrócitos expressam vários outros 


os neurônios. Segundo, os neurônios e seus axônios funcionam canais iônicos dependentes de voltagem que antigamente se 



Figura ii-io Papel dos astrócitos no fornecimento de lactato com o combustível para os neurônios. Os 
neurônios possuem duas fontes de combustível. Eles podem obter glicose diretamente do plasma sanguíneo 
ou lactato dos astrócitos. Na via direta, a oxidação de uma molécula de glicose fornece 30 moléculas de ATP 
para o neurônio. Na via transastrocítica, a conversão de dois lactatos em dois piruvatos e, então, a subsequente 
oxidação do piruvato fornecem 28 moléculas de ATP para o neurônio. GLUT1 e GLUT3, transportadores de 
glicose; MCT1 e MCT3, cotransportadores de monocarboxilato. 
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pensava fossem restritos aos neurônios. A importância dos canais 
dependentes de voltagem para Na + e Ca 2+ nas células da glia é 
desconhecida. Dado que a razão dos canais de Nàe Ca 2+ é baixa 
em astrócitos adultos, essas células não são capazes de respostas 
elétricas regenerativas como as do potencial de ação. 

Uma consequência dessa alta seletividade dos astrócitos para 
o K + é que o V m dos astrócitos é muito mais sensível às variações 
na [K + ] e do que o dos neurônios. Por exemplo, quando a [K + ] e 
aumenta de 4 a 20 mM, os astrócitos são despolarizados por 
- 25 mV em comparação com apenas- 5 mV para os neurônios. 
Essa insensibilidade relativa do potencial de repouso neuronal 
às variações na [K + ] e no intervalo “fisiológico” pode ter surgido 
como uma característica adaptativa que estabiliza o potencial 
de repouso dos neurônios^pesar dos aumentos transitórios na 


à extensão da atividade. Por exemplo, pequenos aumentos da 
[K + ] e fazem com que os astrócitos aumentem seu metabolismo 
de glicose para que o fornecimento de lactato seja maior para os 
neurônios ativos. Ainda mais, a despolarização provocada pelo 
aumento na [fC] e leva ao influxo de HCQ para dentro dos astró¬ 
citos pelo cotransportador eletrogênico de Na/HÇ(£Eapítulo 5); 
esse influxo de bicarbonato, por sua vez, causa uma queda no 
pH extracelular que pode diminuir a excitabilidade neuronal. 

Os astrócitos não só respondem às variações na [K + ] e , eles 
também ajudam a regulá-la ( Fig. 11-11 A). A necessidade do 
controle homeostático da [K + ] e é evidente, já que variações na 
[K + ] e no cérebro podem influenciar a liberação de neurotrans¬ 
missores, fluxo sanguíneo cerebral, volume celular, metabolismo 
de glicose e atividade neuronal. Neurônios ativos perdem K + 


ÍK.l e q,ue.acompanham a atividade neuronal. Em, contraste,,a 
estimmaçao naruraí, como a observação de um alvo visual ae 

formas ou orientações diferentes, pode causar despolarização 
de até 10 mV em astrócitoslo córtex visual. A acumulação de 
K + extracelular que acompanha a atividade neural pode servir 
como um sinal — para as células da glia — que é proporcional 



de pela despolarização adicional dos neurônios. Essa situação 
potencialmente instável é combatida por mecanismos eficientes 
que aceleram a remoção do K e limitam sua acumulação em um 
nível máximo de 10 a 12 mM, o chamado nível máximo. A [l$ e 


A MECANISMOS DE INCORPORAÇÃO DE K* NOS ASTRÓCITOS B TAMPONAMENTO ESPACIAL 
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aumentaria muito acima desse nível máximo com uma atividade 
neural intensa, se a depuração do K dependesse unicamente da 
redistribuição passiva de K + no LECN. Os neurônios e os vasos 
sanguíneos podem contribuir com a homeostase do K + , porém 
os mecanismos gliais são provavelmente mais importantes. Os 
astrócitos podem incorporar K em resposta a uma [K] e elevada 
por três grandes mecanismos: a bomba Na + /K + , o cotransporta- 
dor NáVBCVCL e o influxo de BC e Cl" via canais. Contrariamente, 
quando a atividade neural diminui, K + e Cl” saem dos astrócitos 
via canais iônicos. 

As junções comunicantes acoplam os astrócitos 
uns aos outros, permitindo a difusão de solutos 
pequenos 

O substrato anatômico para o acoplamento célula a célula entre 
os astrócitos é ajunção comunicante, a qual é composta de pro¬ 
teínas de membrana chamadas conexinas, que formam grandes 
poros aquosos conectando o citoplasma de duas células adjacen¬ 
tes (Capítulo 6). O acoplamento entre os astrócitos é forte, dado 
que centenas de canais de junções comunicantes podem estar 
presentes entre dois astrócitos. Os astrócitos também podem 
estar fracamente acoplados aos oligodendrócitos. Os íons e as 
moléculas com tamanho de até 1 kDa, independentemente da 
carga, podem difundir-se de uma célula a outra através desses 
grandes canais. Assim, uma ampla variação de moléculas biológi¬ 
cas importantes, incluindo nucleotídeos, açúcares, aminoácidos, 
pequenos peptídeos, AMPc, Cá + e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), 
tem acesso a essa via. 

As junções comunicantes podem coordenar as atividades 
metabólicas e elétricas das populações de células, amplificar as 
consequências da transdução de sinais e controlar a capacidade 
proliferativa intrínseca. O forte acoplamento entre os astrócitos 
garante que todas as células do agregado tenham concentrações 

funcionalmente como um sincício, assim como os miócitos 
no coração (Capítulo 21). De formas ainda não conhecidas, a 
comunicação pelas junções comunicantes pode ser importante 
para o controle da proliferação celular. Os tumores mais comuns 
derivados de células cerebrais no SNC srcinam-se dos astróci¬ 
tos. Tumores astrocíticos malignos, como neoplasmas malignos 
derivados de outras células que estão normalmente acopladas 
(p.ex., células hepáticas), não possuem junções comunicantes. 

O acoplamento entre astrócitos também pode ter um papel 
importante no controle da [K + ] e por meio de um mecanismo 
conhecido como tamponamento espacial. A permeabilidade 
seletiva da glia para K + , junto com suas conexões célula-célula de 
baixa resistência, permite o transporte de K + de áreas específicas 
com alta [íC] e , onde uma parte do sincício glial estaria despola¬ 
rizada, para áreas com [K + ] e normal, onde o sincício glial estaria 
mais normalmente polarizado fig. 11-1 1B). A redistribuição de 
K + ocorre por meio de um loop de corrente no qual o K + entra 
nas células gliais no local de alta [K + ] e e sai das células gliais em 

tetíftiplêttmd((Kd '‘d^3tíW4)Lbí4íTlic§csb<íte tl idd ,N a 

a [K + ] e pode aumentar até 12 mM, o que produziria uma alta 
despolarização de um astrócito isolado e desacoplado. Contudo, 
dado o acoplamento elétrico entre os astrócitos, a V m de um 
astrócito atingido permanece mais negativa que E| ; prevista para 
uma [K + ] e de 12 mM. Assim, o BC tenderia a entrar passivamente 


nos astrócitos acoplados através de canais em locais de alta [T^,. 
Como foi discutido na seção anterior, o Kpode também entrar 
no astrócito via transportadores. 

Os astrócitos sintetizam, incorporam 
do espaço extracelular e possuem receptores 
para os neurotransmissores 

Os astrócitos sintetizam pelo menos 20 compostos neuroativos, 
incluindo o glutamato e o ácido -aminobutírico (GABA). Os 
neurônios podem manufaturar o glutamato a partir da glicose 
ou da molécula precursora imediata, a glutamina ( Fig. 11 -12 ). A 
via da glutamina parece ser a primária na síntese do glutamato 
liberado sinapticamente. A glutamina, entretanto, é manufatu¬ 
rada unicamente pelos astrócitos através da enzima específica 
de astrócitos glutamina smtetase , que converte glutamato em 

glutamina. Os astrócitos liberam essa glutamina no LECN através 
dos transportadores SNAT3 e 5 (da família SLC38; Tabela 5-4) 
para a incorporação pelos neurônios através das SNAT1 e 2. 
Consistente com a sua função na síntese de glutamato para a 
neurotransmissão, a glutamina sintetase se localiza nos processos 
astrocíticos circundantes às sinapses glutamatérgicas. Nos termi¬ 
nais pré-sinápticos neuronais, a glutaminase converte algitamina 
em glutamato para a liberação nas fendas sinápticas pelo terminal 
pré-sináptico. Para finalizar, os astrócitos incorporam grande 
parte do glutamato liberado sinapticamente para completar 
o ciclo glutamato-glutamina . A interrupção dessa interação 
metabólica entre os astrócitos e os neurônios pode enfraquecer 
a transmissão sináptica dependente de glutamato. 

A glutamina derivada dos astrócitos também é importante 
para a síntese do neurotransmissor inibitório mais prevalente do 
cérebro, o GABA. No neurônio, a enzindaescarboxilase do ácido 
glutâmico converte glutamato (gerado a partir de glutamina) em 
GABA (Fig. 13-8A). Visto que os astrócitos desempenham um 

Os astrócitos possuemsistemas de incorporação de alta afi¬ 
nidade para os transmissores glutamato (excitatório) e GABA 
(inibitório). No caso da incorporação de glutamato, mediado por 
EAAT1 e EAAT2 (da família SLCIjabela 5-4, os astrócitos pare¬ 
cem ter o papel mais dominante, comparado com os neurônios ou 
com outras células da glia. O glutamato sanovimenta para dentro 
das células acompanhado por dois íons Nà e um FT, enquanto 
um íon BC se movimenta na direção opost<F(g. 11-12). Dado que 
uma carga positiva ingressa na célula, a incorporação de glutamato 
causa a despolarização da membrana. O citoplasma pré-sináptico 
pode conter glutamato em uma concentração de até 10 mM, e as 
vesículas podem conter até 100 mM de glutamato. Apesar disso, os 
sistemas de incorporação de glutamato podem manter o glutamato 
extracelular em concentrações tão baixas quanto 1 M, que é 
crucial para o funcionamento do cérebro 

Os sistemas de incorporação de neurotransmissores são 
importantes, pois ajudam a finalizar a ação dos neurotransmis¬ 
sores liberados nas sinapses. Os processos astrocíticos ffequente- 

os gradientes iônicos transmembrana são quebrados, os sistemas 
de incorporação de alta afinidadepodem funcionar inversamente 
e liberar neurotransmissores, como o glutamato, no LECN. 

Os astrócitos expressam uma ampla variedade dreceptores 
de neurotransmissores ionotrópicos e metabotrópicos, que são 
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Figura ii-i 2 Papel dos astrócitos nociclo de glutamato-glutamina. A maior parte dqglutamato dos neurônios 
glutamatérgicos é gerada a partir da glutamina, a qual os próprios neurônios não podem produzir. Contudo, 
os astrócitos incorporam parte do glutamato liberado nas sinapses (ou produzido pelo metabolismo) e o 
convertem em glutamina. A glutamina entra no neurônio, onde é convertida novamente em glutamato. Esse 
glutamato também serve como fonte paraaoráDinteutírico nos neurônios inibitórios. 


similares ou idênticos àqueles presentes nas membranas dos neurô- da glia, o fator de crescimento fibroblástico básico e o fator neurô¬ 
nios. Assim como nos neurônios, a ativação desses receptores pode trófico ciliar Além disso, tanto os neurônios quanto as:élulas da 
abrir canais iônicos ou gerar segundos mensageiros. Na maioria glia expressam receptores para essas moléculas, as quais são cruciais 
dos astrócitos, o glutamato leva à despolarização pelo aumento para a sobrevivência, o funcionamento e a reparação neuronal. A 
da permeabilidade ao Na + , enquanto o GABA hiperpolariza as expressão dessas substâncias e de seus receptores cognatos pode 
células pela abertura de canais de Q de modo similar à situação variar durante o desenvolvimento e com lesões no sistema nervoso, 
nos neurônios Çapítulo 13- As substâncias transmissoras liberadas O desenvolvimento das sinapses excitatórias completamente 

W§§tP8áf0í,#ffl¥fenWãsii^^á(?taos 

pondinas . De fato, as sinapses no SNC em desenvolvimento 
não se formam em número considerável antes da aparição dos 
astrócitos. Na ausência dos astrócitos, apenas 20% do número 
normal de sinapses são formadas. 

Os pés terminais astrocíticos modulam 
o fluxo sanguíneo no cérebro 

Os pés terminais astrocíticos circundam não somente os capilares, 
mas também pequenas artérias. A atividade neuronal pode ocasio¬ 
nar ondas de [Cà + ]j astrocíticas, como descrito anteriormente, que 
se espalham pelos pés astrocíticos ou aumentos isolados na 2 pka 
nos pés astrocíticos. Em ambos os casos, o resultado é um aumento 
rápido no diâmetro dos vasos sanguíneos e, desse modo, no fluxo 
sanguíneo local. Um mecanismo importante dessa vasodilatação é 
a estimulação da fosfolipase 4 no astrócito, a formação do ácido 
araquidônico e a liberação através daciclooxgenase 1 (Fig. 3-11) 
de um potente vasodilatador que age no músculo liso vascular. Esse 

foes4SáS^ó^M^tíÔidgcte;eflft«if9ltqLí^èVãVáiiímlâümeiWSilókt9lêíãtfo 
no fluxo sanguíneo. Os radiologistas exploram esse princípio fisio¬ 
lógico na forma démagens por ressonância magnética funcional 
Os astrócitos, assim como outros tipos de células da glia, são uma(IRMf), chamada IRM dependente do nível de oxigenação sanguí- 
fonte de importantes fatores tróficos e citocinas, incluindo o fatornea (BOLD -blood oxygen level-depentientjual utiliza o fluxo 
neurotrófico derivado do cérebro, o fator neurotrófico derivado sanguíneo como indicador da atividade neuronal. 


teoricamente, uma forma de sinalização neuroglial. 

Aparentemente, os astrócitos podem acentuar ou diminuir 
ativamente a descarga neuronal e a transmissão sináptica por 
meio da liberação de neurotransmissores que eles incorpora¬ 
ram ou sintetizaram. Os mecanismos de liberação são diversos e 
incluem a estimulação por certos neurotransmissores, uma queda 
na [Ca 2+ ] e ou a despolarização pelo aumento na [K] e . Aplicando 
glutamato em astrócitos mantidos em cultura aumenta-se a 
[Ca 2+ ]j, que pode oscilar. Além disso, esses aumentos na [C?ã]j 
podem percorrer, em forma de ondas, astrócito a astrócito via 
junções comunicantes ou através de uma frente propagada de 
liberação de ATP extracelular, que ativa os receptores purinérgi- 
cos astrocíticos, portanto aumentando a [C$f]; e liberando mais 
ATP. Essas ondas de [Ca 2+ ];— talvez por ativarem a liberação de 
um neurotransmissor do astrócito — podem levar a variações 
na atividade de neurônios próximos. Essa interação representa 
outra forma de comunicação neuroglial. 



e a sinaptogênese 
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Aminoácidos Excitatórios 
e Neurotoxicidade 


Ge 


|minoácido dicarboxílico glutamato é oneu 
ar excitatório mais prevalente tóHp«Mb|4) : { 

_ Embora o glutamato esteja presente em o 

milimolar dentro dos neurônios, a LECN possui 
tração micromolar de glutamato, exceto em locai 
sinápticáFiè- 1 1-)L3 \ acumulação excessiva de g 
na LECN — induzida por isquemia, anoxia, hipo 
trauma — pode levar à injúria neuronal. Os astr 
intimamente envolvidos no metabolismo do ' 
sua eliminação segura após a liberação sináptic 


ijotra 

PBM 
encentração 
apenaBRlon^i 
; de liberaç 
'utamaâM 
glicemia oul 
^citosraíffSo 
mato e na 
PO 


tuáct» iwá\Síilu^ãtedô®Aa® é£|Waetó,áB8a>ido, 

assim, a um rápido aumenttj e r®$\[$. Essas mudan¬ 
ças resultam na despolarização da membrana, com ufíMfííêfo 
súbito na liberação ae glutamato das vesículas d >s terminais 
pré-sinápticos. A liberação vesicular, no entanto requ@MQ"P 


O aumento no nível extracelular de glutamato no 
pós-sinápticoe astrocíticos reforça o desenvolvim 
desarranjo iônico por abrir canais permeáveiK.a 


que são tóxicos para os neurâwiãtotexicidade. 


Tabela 11-4 Proteínas da Mielina 


SNC SNP 

(% Total de Proteínas da (% Total de Proteínas di 
Proteína Mielina) Mielina) 


en- 

.0 


' ec l u 

citoplasmático e provavelmente cessa rapidamente. A habilf 
dade dos astrócitos em remover glutamato do LECN $lirapestifodiesterase de nucleotídeos cíclicos; GAM, glicoproteína asso- 
da em virtude da ãljtaP^i e à despolarização da merreiada à mielina; PBM, proteína básica de mielina; GMO, glicoproteína da 
brana. De fato, o gradiente iônico desfavorável pode lerielinaailo oligodendrócito; PPL, proteína proteolipídica; PMP22, proteína 
transporte no sentido reverso e liberar glutamato no223©Wiielina periférica. 

s receptores 
ento do 

, citoplasma é expulso de cada uma dessas lâminas que envolvem o 
Èm termos de astrócitos, esse ciclo VÍCÍÕsO~pÕde faz^ebw través de um P roc f so chamado compactação. Desse 
que, rapidamente, O glutamato extracelular alcance Pffftfêfâ residí:a uma sucessão de camadas em cima de camadas 

~ • -. de membranas firmemente prensadas que é chamada dmielina. 

As bainhas de mielina permanecem em continuidade com as 
células gliais progenitoras, que as nutrem. 

No SNP, uma únicacélulade Schwann dá srcem a um único 
segmento de mielina de um único axônio de um nervo mielini- 


30 
50 
< 1 
<4 

< 0,01 

<1 

< 0,01 

<0,05 


<18 

< 0,01 

<50,1 

<50,4 

>50 

1-15 

5-10 

< 0,01 


A modulaçao astrocítica do fluxo sanguíneo é complexa, e 
o aumento da [Ca 2+ ]j nos pés terminais pode, às vezes, levar à 


vasoconstrição. 

Os oligodendrócitos e as células de Schwann 
produzem e conservam a mielina 

A função primária dos oligodendrócitos, assim como seu equi¬ 
valente no SNP, as células de Schwann, é prover e conservar as 
bainhas de mielina nos axônios do sistema nervoso central e 
periférico, respectivamente. Como discutido no Capítulo 7 , a 
mielina é a “fita isolante” do sistema nervoso (Fig. 7-21B). Os 
Oligodendrócitos estão presentes em todas as áreas do SNC, 
embora sua aparência morfológica seja altamente variável e 
dependente de sua localização dentro do sistema nervoso. Nas 
regiões em que predominam os tratos nervosos mielinizados (no 
seu conjunto chamados de substância branca), os oligodendró¬ 
citos responsáveis pela mielinização têm uma aparência peculiar 
(Fig. 11-13A). Um oligodendrócito possui de 15 a 30 processos, 
e cada um deles conecta uma bainha de mielina ao corpo celular 
do oligodendrócito. Cada bainha de mielina, que contém até 
250 m de extensão, enrola-se, muitas vezes, ao redor do eixo 
maior de um axônio. A pequena área do axônio exposta entre 
bainhas de mielina adjacentes é chamada de nodo de Ranvier 
(Capítulo 10). Na substância cinzenta, os oligodendrócitos não 
produzem mielina e existem como células satélites perineurais. 

Durante o processo de mielinização, a ponta de um dos pro¬ 
cessos do citoplasma do oligodendrócito se envolve ao redor do 
axônio muitas vezes fig. 1 1-13A, axônio superior). Em seguida, 


éflftetfflgoli^dtíiSidftêftíiíBMâ^eilÇgiêfiiffigrSaíiSSdiaSíáC. 

O processo de mielinização que ocorre no SNP é análogo ao que 
foi descrito para os oligodendrócito s. Axônios de nervos não 
mielinizados também estão associados às células de Schwann. 
Nesse caso, os axônios produzem uma endentação na superfície 
das células de Schwann, ficando completamente cercados pelo 
citoplasma das células de Schwann fig. 11-14). 

A mielina do oligodendrócito ou da membrana plasmática das 
células de Schwann possui uma composição bioquímicdiferente 
dependendo de sua srcem. Embora a mielina do SNP e a mielina 
do SNC pareçam similares, muitas de aas proteínas constituintes 
são diferentes (Tabela 11-4). Por exemplo, a proteína proteoli¬ 
pídica é a mais comum na mielina do CNS (~ 50% do total de 
proteínas), mas está ausentena mielina do SNP. E, por outro lado, 

P0 está presente quase que exclusivamente na mielina do SNP. 

A mielinização intensifica, de forma importante, a condução 
do potencial de ação aolongo do axônio, pois permite que oeven- 
to elétrico regenerativo salte de um nodo para o outro nodo em 
vez de se espalhar gradualmente por toda a extensão do axônio. 
Esse processo é chamado de condução saltatória (Capítulo 7). 
Além de serem responsáveis pela mielina do SNC, os oligoden¬ 
drócitos possuem outra função crucial na condução saltatória: 
eles induzem o acúmulo de canais deNa + nos nodos (Fig. 12-5C), 
que é essencial para a condução saltatória. 

Já é bem sabido que axônios lesados do SNP podem-se regenerar 
com a restauração da perda funcional. A regeneração desses axônios 
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Envoltório de mielina 


Camadas 
da bainha 
de mielina 

RBR%Ho¥deè«Â§jffflzã9§g'jtiSígqrtgí9^;SIÍSliSézefl0§missão ele¬ 
trônica mostra uma célula de Schwann circundando vários axônios 

...... _ , . . .periféricafesmielinizadqsalguns dos quais estão marcados com 

Figura ii-ii Mielmizaçao dos axonios pelo s ohgodendrogf(í^t§ r j sco Assetasindicam a lâmina bapaihtAdasetándica 
células de Schwann. as fibrilas de coláç^rfeônios mielinizados. Essa micrografia de 

transmissão eletrônica mostra uma célula de Schwann (núcleo do 
, , . , , , ,, , , „ , lado direito da figura) circundando um axônio periférico com muitas 

que sofreram danos e coordenada pelas células de Schwann na P or -Q arT i adas de mielina. A áJfeátamostra O início da espiral da 
çao distai do nervcseccionado. Q axonios seccionados do SNCnao bainha de mielina; a estifetàorindica a terminação da espiral 
apresentam essa regeneração funcional, em parte em virtude da natg- uma pequena região de citoplasma descompactado. Aumento 
reza retardadora do crescimento da mielina do SNCijjítulo 1Q. fi na | de 1 4.000 em ambas as figff^S-oduzida de Bunge R P, 

Fernandez-Valle C: In Kettemann H, Ransom RR [Eds]: Neuroglia, PP. 

_ , . , .. ... 44-57. New York: Oxford University Press, 1995; courtesy of Mary 

Os ol.godendroc.tos estão envolvidos Bartlett Bunge.) 

na regulaçao do pH e no metabolismo 

do ferro no sistema nervoso central ,, , ... 

Os oligodendrocitos sao as células neurais que mais estão 


B CÉLULA DE SCHWANN 


de Schwann 


A OLIGODENDRÓCITO 


Otigodendróato 


É nos oligodendrócitos e na mielina que se concentra a maior envolvidas com o metabolismo de ferro. Eles contêm a ferritina, 
parte da enzima anidrase carbônica no sistema nervoso central, uma proteína que armazena ferro, e a transferrina, uma proteína 
O aparecimento dessa enzima durante o desenvolvimento se dá que transporta ferro. O ferro é necessário como um cofator para 
paralelamente à maturação dessas células e à formação da mielina. certas enzimas e pode catalisar a formação de radicais livres sob 


iigipfcfe© c ias patológicas, como a interrupção do fluxo 

C0 2 /HCOi seja maximamente efetivo em dissipar gradientes de Os oligodendrócitos, assim como os astrócitos, possuem uma 
pH no cérebro. A regulação do pH nocérebro é importante, pois grande variedadede receptores para neurotransmissores. Axôios 

ele influencia a excitabilidade neuronal. O exemplo clássico de sen- não mielinizados podem liberar glutamato quando conduzem 
sibilidade neural ao pH é a redução do limiar convulsionai causadopotenciais de ação e, em princípio, esse glutamato poderia servir 
pela alcalose respiratória secundária à hiperventilat^ão^ítulo 2$. de sinal para os oligodendrócitos próximos. A isquemia causa 
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Figura ii-i5 Células da micróglia. Células da micróglia em repouso se ativam em decorrência de alguma injúria cerebral, que as induz a 
proliferar e se tornar fagocíticas. 


danos imediatos aos oligodendrócitos, em parte pela liberação em 
nível tóxico de glutamato. Portanto, mesmo a substância branca 
pode sofrer excitotoxicidade. 

As células da micróglia são os ma crófagos 
do SNC 

As células da micróglia são de srcem mesodermal e derivam 
de células relacionadas com a linhagem monócito-macrófago. 

A micróglia representa - 20% do total das células da glia do 
SNC maduro. Essas células são rapidamente ativadas por algum 
dano neural, levando a sua proliferação e mudança de forma, 
transformando-se em fagóciticos (Fig. 11-15). Quando ativa¬ 
dos, eles são capazes de liberar substâncias que são tóxicas aos 

neurônios, inclusive radicais livres e óxido nítrico. Acredita-se. 
que a micróglia esteja envolvida na maioria das doenças neurais, 

não como iniciadora, mas como células altamente reativas que 
mudam a resposta neural a um dano eventual. 

A micróglia também inclui as células apresentadoras de antí- 
geno mais efetivas do sistema nervoso. Os linfócitos T ativados 
são capazes de atravessar a barreira hematoencefálica e alcan¬ 
çar o sistema nervoso. Para tornar-se mediadores de doenças 
tecido-específicas ou para destruir um agente infeccioso invasor, 
os linfócitos T precisam reconhecer os alvos antigênicos especí¬ 
ficos. Esse reconhecimento é exercido através de um processo de 
apresentação de antígeno, que é uma das funções da micróglia. 
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CAPÍTULO 1 2 

FISIOLOGIA DOS NEURÔNIOS 


Barry W. Connors 


Os neurônios recebem, combinam, transformam, 
armazenam e enviam informações 

Os neurônios têm, com certeza, o trabalhcmais complexo do que 
qualquer outra célulado corpo. Consequentcnente, eles têm sua 
morfologia e sua fisiologia bastante elaboradas. Cada neurônio é 
um sistema computacional complexo. Um único neurônio pode 
receber aferências químicas de dezenas de milhares de outros 


sua fonte fluem tipicamente do corpo celular para o axônio e, 
finalmente, para as sinapses sobre a próxima série de células. 

As aferências excitatórias sobre o neurônio geram, na maioria 
das vezes, um fluxo de corrente de cargas positivas para dentro da 
célula (Le* uma corrente para dentro) através da membrana den- 
drítica. Devido ao fato de o interior de um neurônio em repouso 
ser polarizado negativamente em relação ao meio exterior, essa 
corrente para dentro, que torna o potencial de membrana mais 


neurônios. Ele, então, combina esses múltiplos sinais em uma sériepositivo (i.e* menos negativo), despolarizaa célula. Inversamente, 
de alterações elétricas muito mais simples através da sua membranaaferências inibitórias para um neurônio geralmente geram uma 
celular. O neurônio transforma, subsequentemente, essas alterações corrente para fora e, assim, hiperpolarizam a mesma. 


iônicas transmembrânicas segundo regras determinadas por sua 
forma epropriedades elétricasparticulares, etransmitçjma única 
nova mensageffltravés de seu axônio, o qual, por sua vez, pode 
contatar e informar centenas de outros neurônios. Sob circuns- 


Se o neurônio recebe suas aferências de uma célula vizinha 
através de uma sinapse química, os neurotransmissores geram 
correntes pela ativação de canais iônicos. Se a célula for um neu¬ 
rônio sensorial, o estmulo ambiental (p. ex., químco, luminoso, 


podem ser armazenadas por longos períodos de até alguns anos. 

Esse esquema geral da função neuronal se aplica à maioria 
dos neurônios do sistema nervoso de vertebrados. Entretanto, 
o esquema é infinitamente variável. Por exemplo, cada região 
do sistema nervoso central possui várias das principais classes 
de neurônios, e cada uma dessas classes tem a fisiologia adapta¬ 
da para realizar funções únicas e específicas. Neste capítulo, os 
princípios gerais da função neuronal serão delineados e a varia¬ 
bilidade quase ilimitada contida no esquema geral será discutida. 

A informação neural flui dos dendritos 
para o corpo celular, deste para o axônio 
e para a sinapse 

Numerosos dendritos convergem em um corpo celular ou soma 
central, dos quais um único axônio emerge e se ramifica múltiplas 
vezes (Fig. 10-1). Cada ramo culmina no terminal pré-sináptico 
que faz contato com outra célula. Na maioria dos neurônios, os 
dendritos são os principais sítios de aferências sinápcas, embora 
as sinapses possam ser encontradas também no corpo celular, 
no cone de emergência (a região do corpo celular próxima à 
saída do axônio) ou mesmo diretamente nos axônios. Em alguns 
neurônios sensoriais primários, os dendritos são, por si sós, tuns- 
dutores da energia ambiental. Os sinais - na forma de alterações 
de voltagem através da membrana plasmática - independente de 


® wíâíwfis^tjytsftístf w^HisâP ««Meteram 

(VJ produzida pelo fluxo de cargas é chamada de potencial 
pós-sináptico (PPS), se for gerada na membrana pós-sináptica 
por um neurotransmissor, e depotencial receptor, se for gerada 
em uma terminação nervosa sensorial por um estímulo externo. 
No caso da transmissão sináptica, as alterações pós-sinápticas 
(VJ podem ser positivas ou negativas. Se o neurotransmissor 
é excitatório e produz um PPS despolarizantenos referimos 
ao PPS como um potencial excitatório pós-sináptico (PEPS) 
(Capítulo 8). Por outro lado, se o neurotransmissor é inibitório 
e produz um PPS hiperpolarizantQ o PPS será um potencial 
inibitório pós-sináptico (PIPS). Em todos os casos, o estímulo 
produz uma alteração de V m que pode ser graduadaie pequena 
a grande, dependendo da força ou da quantidade do estímulo 
aferente (Capítulo 7). Estímulos sensoriais mais intensos geram 
potenciais receptores maiores; da mesma forma, a ativação de 
mais sinapses conjuntamente gera PPS maiores. Uma resposta 
graduada é uma forma de codificação neural, através da qual o 
tamanho e a duração do estímulo aferente são codificados sob 
a forma de tamanho e duração da alteração do V dendrítico. 

Os potenciais sinápticos (ou receptores) geradòs nos terminais de 
um dendrito se propagarrpara o corpo celular, mas geralmente com 
uma atenuação do sinal fig. 12- IA). Processos celulares longos, 
como os dendritos, comportam-se como cabos elétráoqsííulo 7- 
Como consequência, os potenciais dendríticos geralmente 
diminuem em amplitude antes de atingir o corpo celular. Assim 
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A Sem somaçâo B Somaçâo espacial C Mate somaçâo D Somaçâo temporal 

espacial 



que um PEPS atinge o corpo celular, ele pode também combinar- sinais efetivos. A amplificação é suprida na formapistenciais de 
se com PEPS provenientes de outros dendritos da mesma célula; ação regenerativos. Se a alteração dOnViio corpo celular é grande 
este fenômeno é um tipo dsomação espaciale pode formar um o suficiente para atingir a voltagem limiár^pítulo 7), a despola- 
PEPS substancialmente maior do que aquele gerado por uma única rização pode disparar um ou mais potenciais de ação entre o corpo 
sinapse (Fig. 12- 1B, C). A somação temporal ocorre quando os celular e o axônio, como mostrado áagura 12- 1B a D. Potenciais 
PEPS chegam rápida e sucessivamente; quando o primeiro PEPS de ação são flutuações rápidas, grandes no Y Como descrito no 
ainda não se dissipou, um PEPS subsequente tende a adicionar sua Capítulo 7, um potencial de ação é umamaneira rápida, eficient 
amplitude ao PEPS residual precedentèi^. 12- 1D). e fidedigna de conduzir um sinal ao longo de grandes distâncias. 

A tendência dos potenciais receptores e sinápticosdiminuição Entretanto, note que a geração de potenciais de ação implica outra 

com a distância adongo do dendrito coloca limitações significativas transformação da informação neuronal: o neurônio converte 
em suas capacidades de sinalização. Se nada mais acontecesse, esseso código de voltagem graduado dos dendritqseG o PPS) em um 
potenciais despolarizante poderiam simplesmente diminuir para código temporal de potenciais de ação no axônio. 
os valores do potencial de membrana no repouso, na medida em Os potenciais de ação são fixos em amplitude, não são graduados 


ShfãFpà* ftQf d©rôââ0ii&> ^ôf^hess pêíbs ^ÍQ^ag^aéiÇQ^çsdhn - 

milímetros, o que seria totalmente inadequado para mover um pies, e é ainda objeto de intenso debate. Uma vez que um disparo 
dedo do pé, pois o axônio de um neurônio motor que se estende axonal é semelhante a outro (com pequenas exceções), os neurônios 
da medula espinhal até o pé pode ter 1.000 mm de comprimento, podem variar somente o número de disparos e sua frequência. Para 
Alguma amplificação, portanto, é necessária para que certas afe- um único axônio, a informação pode ser codificada pdhequência 
rências e eferências para o sistema nervoso central (SNC) gerem média de disparos de potenciais de ação, pelo número total de 

















































































312 


Seção III O Sistema Nervoso 


potenciais de ação, pelo seu padrão temporal ou por alguma combi-A Figura 7-22C ilustra as consequências de uma fonte pontual de 
nação desses mecanismos. Aigura 12- lilustra esse fenômeno, pois corrente no estado de equilíbrio fluindo em um cabo infinitamente 
na medida em que o potencial sináptico no corpo celular aumenta longo, unifrome e permeável feito de membrana puramente passiva, 
de tamanho os potenciais de ação resultantes ocorrem com maior A voltagem transmembrânica gerada pela corrente decai exponen- 
frequência e os disparos de potenciais de ação no axônio duram cialmente com a distância do local da injeção de corrente. A rapidez 
por mais tempo. Note também que quando o sinal se propagou ao com que a corrente decai é definida pela constante de comprimento 
longo do axônio a transformação se tornou completa - o potencial ( ; Cap. 7), que é a distância em que a voltagem no estado deurijí- 
graduado diminuiu e desapareceu, enquanto os potenciais de ação brio decai por um fator de lé (~ 37%). As estimativas dos valores 
retiveram seu tamanho, o número e o padrão temporal. A saída desse parâmetro variam muito, mas para os neurônios do sistema 
final da informação desse neurônio está totalmente codificada nervoso central em repouso valores razoáveis estão em torno de 
nesses potenciais de ação. Quando os potenciais de ação alcançam 50.000 & .cm 2 para R^ e 200 & .cm para R. Se o raio do dendrito 
as terminações eles podem disparar diberação de um neurotrans- (a) é 1 m (10' 4 cm), pode-se estimar a constante de comprimento 

missor na próxima série de sinapses, e o ciclo começa novamente, de um dendrito aplicando-se a Equação 7-8. 


A CONDUÇÃO DE SINAIS 
NOS DEND RITOS 



= 0,1118cm =1.118pm 


A palavradendritoé derivada da palavra gregàendronque significa Devido ao fato de os dendritos apresentarem diâmetros mui- 

“árvore’’e de fato alguns dendritos assemelham-senamos ou raízes to variáveis, deveria também variar muito. Po r exemplo, 
de um carvalho. Inspirado nas árvores, sem dúvida, anatomista assumindo-se as mesmas propriedades celulares, um dendri- 
Camillo Golgi sugeriu, em 1886, que a função dos dendritos é a to fino com um raio de 0,1 m poderia ter um de somente 
de coletar nutrientes para os neurônios. A realidade é semelhante,354 m, enquanto um dendrito largo com um raio de 5 m 
embora muito mais interessante: os dendritos se arborizam ocu- poderia ter um de 2.500 m. Assim, o sinal graduado se espa- 
pando um determinado volume do encéfalo, de modo que eles lharia muito mais em um dendrito largo. 

podem coletar ajnformaçõesab a forma de aferências sinápticas. Os dendritos reais não são, certamente, infinitamente longos, 

Os dendritos de diferentes tipos de neurônios exibem uma grande uniformes e não ramificados, nem tampouco têm membranas 
diversidade de formas. Os dendritos são geralmente extensos, tota-passivas. Assim, a análise quantitativa dos dendritos reais é bastante 
lizando até 99% da membrana do neurônio. Os dendritos de um complexa. A terminação brusca de um dendrteduza atenuação 
único neurônio podem receber até 200.000 aferências sinápticas. Asporque a corrente não pode escapar além do término do cabo. A 
propriedades elétricas e bioquímicas dos dendritos são muito variá-rarnificaçãoaumentaâ atenuação porque a corrente tem mais vias 
veis de célula para célula, e têm uma influência muito importante para seguir. O aumento gradual do diâmetro do dendrito aumenta 
na transferência de informações das sinapses para o corpo celular, progressivamente e, assim/edus atenuação. As membranas reais 

nunca são completamente passivas, porque todas possuem canais 


Os dendritos atenuam os potenciais sinápticos 

Os dendritos tendem a serlongos e finos. Seu citoplasma tem uma 
resistividade elétrica relativamente baixa, e sua membrana tem 
uma resistividade relativamente alta. Essas são as propriedades de 
um cabo elétrico permeáqeê é a premissa para ateoria do cabo 
(Capítulo 7). Cabos permeáveis são como mangueiras de jardim 
com vazamento; se a corrente iônica (ou água) entra em uma 
ponta, a fração dela que existe naoutra ponta depende do número 
de canais (ou buracos) nocabo (mangueira). Uma boa mangueira 
não tem buracos e toda a água a percorre, mas a maioria dos den¬ 
dritos tem uma quantidade considerável de canais que funcionam 
como pontos de vazamento para acorrente iônica pig. 7-22). 

A teoria do cabo prevê a quantidade de corrente que flui por 


namento as propriedades de cabo não são constantes, mas podem 
variar dinamicamente com a atividade neural em andamento. Por 
exemplo, na medida em que o nível geral de aferências sinápticas de 
um neurônio aumenta (o que poderkcontecr quando uma região 
neural é engajada ativamente em uma tarefa), haverá a abertura 
de mais canais de membrana e, assim, fta cairá em função do 
tempo, com a consequente diminuição das constantes de com¬ 
primento dendríticas. Entretanto, todas essas considerações não 
alteram a conclusãaqualitativafimdamentalos sinais de voltagem 
são atenuados na medida em que trafegam através de um dendrito 
Até aqui, foi descrito somente como um dendrito poderia ate¬ 
nuar uma alteração de voltagem sustentada. De fato, a definição 


toda a extensão do dendrito através do citoplasma e quanto desta usual de constante de comprimento se aplica apenas às alterações 
corrente vaza através da membrana do dendrito. Como sumarizadode voltagem noestado de equilíbriüma complicação importan- 
naTabela 7-3pode-se expressar o vazamento através da membrana te é que a atenuação do sinal ao longo de um cabo depende dos 
como a resistência por unidade de área da membrana dendrítica componentes defrequênciadaquele sinal - quão rapidamente as 
(resistência específica da membranR,,,), a qual pode variar muito voltagens mudam ao longo do tempo. Quandfo varia em função 
entre diferentes neurônios. A resistência intracelular por área da do tempo, alguma corrente é perdida como capacitância da mem- 


corrente na medida em que um citoplasma com alta resistência faz de ação e os PEPS imporem alterações rápidas no V m , sendo os 
com que mais corrente flua através da membrana e menos através mais rápidos com aumentos e quedas com a duração de poucos 
do eixo do dendrito. Outro fator importante é o diâmetro do cabo; milissegundos, eles são atenuados muito mais fortemente do que 
os dendritos largos permitem a passagem de um fluxo deorrente o do estado de equilíbrio. Se cV m varia com o tempo, pode-se 
maior em direção ao corpo celular do que os dendritos mais finos, definir um que depende da frequência do sinal Áo em que AC 
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define a corrente alternada). Quando a frequência do sinal éero uma ou duas constantes de comprimento no estado de equilíbrio 
(i.e, V m no estado de equilíbrio), = AC . Entretanto, na medida em (i.e, a razãol/ é menor que 1). Um modo de os dendritos apresen- 
que a frequência aumenta, AC pode cair acentuadamente. Assiros tarem uma razãol/ pequena é ter uma combinação de diâmetro 
dendritos atenuam sinais de alta frequêncialterações rápidas e que lhes dá um maior. Outro fato é que os dendritos não 
mais do que os sinais de baixa frequência ou no estado de equttâbráabosinfinitamentelongosjnas cabos “finitos’AFigura 12-2B 
Outra maneira de expressar este conceito é que a maioria dos den- mostra que um sinal é mais atenuado em um cabo infinitamente 
dritos tende a sefiltros de baixas frequências (filtropassa-baixd longo (curva a) do que em um cabo finito cujo comprimento |Q 

porque eles deixam passar mais facilmente os sinais de alterações é igual a (curva b). A atenuação de um cabo puramente passivo 
lentas do que aqueles que mudamrapidamente. deveria ser menor ainda se o cabo finito tiver uiúO vezes maior 

A Figura 12-2A mostra como um PEPS se propaga ao longo de do quel (curvac). Lembrem-se de que, em nosso exemplo fiãgu- 
dois diferentes dendritos com constantes dcomprimento muito ra 12-2A, tal diferença de 10 vezes em está subjacente à diferença 
diferentes quando os dendritos têm um maior, um sinal maior em amplitude dos PEPS que chegam ao cone de emergência, 
chega até o cone de emergência. Como os dendritos, comportando- A segunda solução para o problema da atenuação é prover os 
se como cabos permeáveis, transmitem um sinal sináptico útil dendritos com canais iônicos dependentes de voltagemCÇapítu- 


para o -corpo celular? O m-oblema é resolvido de duas maneiras. O lo 7) de modo a aumentar o sinal mais do quepoderia se esn 
comprimento U dos deríaritos tenae a ser relativamente pequeno em um sistema puramente passivo (curvüj. As propriea 

quando comparado ao seu; assim, nenhum se estende mais do que de tais cabos “ativos” serão discutidas na próxima seção. 



B Atenuação da voltagem ao longo 
do cabo 



Distância normalizada ao 
longo do cabo (#A) 


Figura i2-2Efeito dcBobre a propagação de um PEPS em dois díter©rrtesia>râJÍoa.parte supe¬ 
rior dispara um potencial de ação que alcança osieurônios da direita e da esquerda (abaixo), formando com cada 
um uma única sinapse. Os PEPSsão idênticos. Entretanto, o neurônio esquerdo tem um dendrito fino e, portanto, 
uma constante de comprimento pâStísnaif. Como resultado, o sinal é atenuado quase completamente 
quando ele chega ao cone de emergência e, portanto, não dispara um potencial de ação. No neurônio direito, o 
dendrito é mais largo e, portanto, em uma constante de comprürniBmtd finira fesultado, o sinal 
que chega ao cone deemergência é grande o suficiente para disparanJKUpadieáftiiai ntostpão. 
quatro curvas teóricas de decaimento da voltagem (gráfico logarítmico) ao longo do comprimento do dendrito. A 
voltagem está expressa como uma fração da voltagem máxima. O comprimento ao longo do dendrito estáorma- 
lizado em relação à constante de comjxtaerntç i(im valor ottel/l ,0 corresponde a uma constante 



b: se o cabo tem um comprimento que é igual a umaconstante de comprimento, então a voltagem decai menos 
acentuadamente. ©ureao cabo tem um comprimento que é igual a 10% da constante de comprimento, 
a voltagem decai muito menos acentuadartíesteaffiwciiirana não é passiva, mas apresenta uma 
condutancia dependente de voltagem lenta, aatenuação dendríticffsekárjtffiiiladíiAtBiNoble 
D, Tsien RW: Electrical current flow irexcitable cells. Oxford: Oxford University Press, 197} 
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Seçao Ml O Sistema Nervoso 


As membranas dendríticas possuem canais , , .... , . ..... , . 

iônicos dependentes de voltagem micialmente pelos canais sinápücos Assun, o smalsmápticopodem 

r ° decair de modo menos acentuado do que no dendnto passivo, üs 

Todos os dendritos de mamíferos possuem canais iônicos dependenanais dependentes de voltagem podem estar distribuídos ao longo do 
tes de voltagem que influenciam suas propriedades de sinalização, dendrito e, assim, amplificar o sinal ao longo de todo o comprimento 
As características dos dendritos variam de célula para célula, e os do dendrito, ou podem estar agrupados em sítios particulares. Em 
princípios da sinalização dendrítica são estudados intensamente. Aambos os casos, os canais dependentes de voltagem podem impul- 
maioria dos dendritos possui uma densidade relativamente baixa desionar o sinal sináptico consideravelmente, mesmo que a densidade 
canais dependentes de voltagenC^pítulo 7) que podem amplificar dos canais não sejasuficiente para gerar potenciais de ação. 
ou intensificar os sinais sinápticos, acrescentando uma corrente Uma solução mais dramática utilizada por alguns poucos den- 
adicional para dentro na medida em que os sinais se propagam dos dritos é que eles possuem uma alta densidade de canais iônicos 
dendritos distais em direção ao corpo celular. Já foi introduzido odependentes de voltagem, de modo que podem produzipoten- 
princípio docabo ativona curvad daFigura 12-23. Se a membrana ciais de açãdp mesmo modo que os axônios. Um dos exemplos 
possui canais dependentes de voltagem que são capazes de conduzirmais conhecidos é o que ocorre com as células de Purkinje, que 
mais corrente para dentro (geralmente Nau Q? + ) em condições são os grandes neurônios eferentes do cerebelo. Como Rodolfo 
de despolarização, um PEPS suficientemente forte poderia conduzir Llinás e seus colaboradores demonstraram, quando os dendritos 
o V m para valores dentro da faixa dativação dos canais dependentes das células de Purkinje são estimulados fortemente, eles podem 
de voltagem. Esses canais dependentes de voltagem poderiam se abrgerar potenciais de ação grandes e espiculares que são mediados 
e sua corrente adicional para dentro poderia se somar àquela geradapor canais de Ca 2+ dependentes de voltagem (Fig. 12-3). Essas 
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Figura 12-j Potenciais de ação 9 o(i®b dendritos das células de Purkinje). Geralmente, os dendritos 

não disparam potenciais de ação; entretanto, nessas células de Pupkmjsl àlesipistíela ( 

alta densidade de canais fíartaiíèaidentes de voltagem nos dendritos possibilita a geração de espículas 

^«.w^^Miite^i^rofeS ao cor p° 

(registro à direit^. Além disso, as espículas rápidasedprhtaagam para trás, em direção à árvore 
dendrítica, mas são atenuadas. Assim, essas espículasapsrçjetaesTidecfito pequenas espículas 
nos dendritos proximais (rejgisitinesmo como espículas muito menores nas regiões centrais, medianas, 
dos dendritos (regi$t(©ados de Llinás R, Sugimori M: Electrophysiological properties of in vitro Purkinje 
cell dendrites in mammalian cerebelar slices. J Physiol 1981; 305:197-213.) 
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espículas de Ci + podem ocasionalmente se propagar em direção 
ao corpo celular - ou mesmo no próprio corpo celular - mas 
esses potenciais de ação de Cà + não se propagam pelo axônio. No 
entanto, eles podem gerar potenciais dação rápidos dependentes 
de Na + que são gerados por canais de Nadependentes de voltagem 
no corpo celular e no segmento inicial do axônio. Essas espículas 
de Na + conduzem o sinal ao longo do axônio demodo convenáo- 
nal, e os sinais no corpo celular são consideravelmente maiores e 
mais rápidos do que as espículas de Cà + dendríticas. As espículas 
de Na + rápidas, por sua vez, não se propagam retrogradamente 
para os dendritos porque o seu decurso temporal é fortemente 
atenuado pelas propriedades de filtro que os dendritos possuem 
(i.e.o ac é menor para os potenciais de ação de Nâcom maiores 
frequências do que para aqueles com frequências menores). Os 

dendritos de aleuns -outros neurônios do SNC,incluindo alguns 
neuromos piramidais ao córtex cereDral, podem tamoem gerar 

espículas que são dependentes de Cà + , Na + , ou ambos. 


como descrito noCapítulo 7 (Fig. 7-4). Os canais de NÍ depen¬ 
dentes de voltagem rápidos geram umacorrente forte para dentro 
que despolariza a membrana, levando-a do potencial de repouso, 
geralmente na faixa de -60 a -80 mV, para um valor de pico que 
é geralmente entre + 10 e+ 40 mV. Esta despolarização representa 
a subida do potencial de ação. Os canais de fysmtão, se inativam 
e se fecham rapidamente, e determinados canais para K(canais 
dependentes de voltagem retificadonepara fora tardios) se abrem 
e, assim, promovem a queda do,y terminando o pico do potencial 
de ação. N> entanto, muitos neurônios têm mecanismos diferentes de 
geração do potencial de ação, e produzem espículas com formas 
variadas. Embora uma corrente de Naápida conduza invaria^l- 
mente à subida rápida do ptencial de ação neuronal, uma corrente 
rápida de Cst + adicional pode também ocorrer e, se for grande o 

suficiente, pode aumentar a duração do pico, alargando-o. A maior 
variabiMàfle ocorre na râse de repoiarizaçao. vartõs neuromos 

são repolarizados por outras correntes geradas por canais de 
Os potenciais de ação dendríticos, quando eles ocorrem, tendem dependentes de voltagem, além da corrente dê fêtificadora para 
a ser mais lentos e mais fracos do que os axonais. A razão para este fora tardia, e alguns possuem também uma corrente de Kcon- 
fato é que, provavelmente, uma das funções dos dendritos é coletar duzida por canais que sãoativados rapidamente pela combinação 
e integrar as informações provenientes de uma grande quantidade da despolarização da membrana e por um aumento na [Ca 2+ ]j 
de sinapses (geralmente milhares). Se cada sinapse fosse capaz de (Capítulo 7). 

disparar um ptencial de ação, então haveria poucas chances de que Variações mais dramáticas ocorrem nospadrões de espículas 
a maioria das aferências pudesse influencia de modo significativo repetidasdos neurônios, observadas quando a duração do estímulo 
as eferências dos neurônios. As variações dinâmicas das células é longa. Uma maneira de ilustrar este princípio é aplicar um estímu- 

poderiam ser truncadas; isto é, uma pequena quantidade de sinapseslo simples e contínuo (unpulso de corrente, por exemplo) em cada 
ativas poderia levar o neurônio à sua frequência máxima de dis- neurônio e medir sua saída (a quantidade e o padrão de potenciais 
paros. Entretanto, se os dendritos são apenas fracamente excitáveis,de ação disparados no corpo celular). O pulso de corrente é o equi- 
o problema da atenuação do sinal ao longo dos dendritos pode ser valente a uma entrada aferente forte e mantida das correntes sináp- 
resolvido de modo que ainda permita qias células gerem um sinal ticas excitatórias. A transformação de um estímulo aferente em uma 
de saída (i,e. a frequência de disparo axonal) que é indicativo da eferência em espícula pode ocorrer de diferentes maneiras. Alguns 
proporção de suas sinapses que estão ativas. exemplos estão apresentados riaigura 12-4 que ilustra os registros 

Outra vantagem da presença dos canais dependentes de volta- de três tipos de neurônios no córtex cerebral. Em resposta a um 
gem nos dendritos pode ser a seleção de estímulos de aferências estímulo de corrente sustentado, algumas células geram uma série 


que os de baixa frequência. Entretanto, se os dendritos possuem os 
canais dependentes de voltagem apropriados, eles estão mais capa¬ 
citados para responder às aferências sinápticas de alta frequência. 


CONTROLE DOS PADRÕES DE DISPARO 
NO CORPO CELULAR 

Os sinais elétricos convergem e se somam no corpo celular. 
Embora os potenciais de ação geralmente se formem no cone de 
emergência e no segmento inicial do axônio, a grande variedade 
de canais iônicos presentes no corpo celular e nas membranas 
dendríticas proximais é criticamente importante ndeterminação 
e na modulação dos padrões temporais dos potenciais de ação 
que, em última instância, trafegarão no axônio. 

Neurônios podem transformar uma simples 
aferência em vários padrões eferentes 

Os neurofisiologistas têm investigado as propriedades elétricaáe 
muitos tipos diferentes de neurônios no sistema nervoso, e uma 
conclusão geral parece correta: não há dois tipos doeurônios que 
se comportem da mesmamaneira. A variabilidade começa com a 
forma e a altura dos potenciais de ação individuais. A maioria dos 
neurônios do SNC gera potenciais de ação de modo convencional, 


pulso de corrente. Outras células disparam rapidamente de início, 
mas, entãose adaptam fortemeifiteg. 12-4B); isto é, as espículas 
se tornam gradualmente menos frequentes durante o pulso de 
corrente. Algumas células disparam uma série de potenciais de ação 
e, então, param de disparar completamente, e ainda outras geram 
disparos rítmicofe potenciais de ação que permanecem durante 
todo o estímulo (Fig. 12-4C). Esses comportamentos variados 
não são arbitrários, mas são característicos de cadaôifk neurônio, 
e são tão diferentes como a própria morfologia da célula. Eles são 
também uma propriedade intrínseca de cada neurônio; isto é, o 
padrão de disparo fundamental doneurônio é determinado pelas 
propriedades da membrana da célula e não requer flutuações na 
aferência sináptica. Sem dúvida, a aferência sináptica pode também 
impor padrões de disparo partulares sobre um neurônio. Quando 
um neurônio está operandoin situ> seus padrões de disparo são 
determinados pela interação de suas propriedades intrínsecas da 
membrana e de suas aferências sinápticas. 

As células que disparam de modorítmico são particularmená 


que geram eferências motoras rítmicas para comportamentos tais 
como a locomoção e a respiração. As células que secretam neuro- 
hormônios peptidérgicos, como os neurônios magnocelulares 
do hipotálamo, são também frequentemente caracterizadas pelo 
comportamento de disparos rítmicos. Essas células liberamiaiigia 
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A Interneurônio inibitório 



B Célula piramidal pequena 
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tipo de neurônio, mas as eferências de cada tipo de neurônio são 
diferentes. Algumas são ajustadas para a temporização precisa e res¬ 
pondem somente aõníciodo estímulo, e ignoram qualquer outra 
informação; algumas respondem, pausam e respondem novamente; 
outras transformam o estímulo persistente em eferência mais rítmi¬ 
ca; e outras, ainda, transformam muito pouco o sinal etetrada. Os 
mecanismos para essa variação de transformações incluem tanto a 
circuitaria sináptica como as diferentes propriedades da membrana 
de cada tipo de célula. As diferentes propriedades possibilitam que 
algumas células sejam particularmente bem ajustadas para aspectos 
específicos do estímulo - seu início, duração ou modulação da 
amplitude - e elajpodem, então, ctnunicar este sinal para oiúcleo 
auditivo para o processamento mais complexo. 



Figura 12-4 Padrões de espículas. 


vasopressina ou oxitocina e ajudam a controlar a retenção de água e 
a lactação, respectivamentéíapítulos 40 e 5$. O disparo rítmico é 
um estímulo mais efetivo para a liberação sináptica de peptídeos do 
que padrões tônicos de potenciais de ação. É possível que os padrões 
de disparos e as correntes de Cã + que participam destes possam 
eliciar o aumento de Cá + relativamente grande necessário para 
iniciar a exocitose das vesículas contendo peptídeoííapítulo 8). 

Um papel adicional para os neurônios de disparos rítmicos é o de 
ajudar a disparar as oscilações sincronizadas da atividade neural 
nos circuitos prosencefálicolé, tálamo e córtex) durante certos 


Padrões de disparo intrínsecos são de terminados 
pela variedade das correntes iônicas com 
cinética relativamente lenta 

O que determina a variedade de padrões dásjjaro em cada tipo de 
neurônio e por que os neurônios diferem em seus padrões intrínse¬ 
cos? A resposta é a presença de uma grande série de tipos de canais 
iônicos que possuem uma cinética relativamente lenta e variável 
comparada com os canais para MsK + que modulam o potencial 
de ação. Para uma discussão das propriedades de tais canais, ver 
Capítulo 7. Cada neurônio expressa um complemento diferente 
desses canais lentos e tem um arranjo espacial único desses canais em 
seus dendritos, corpo celular e segmento axonal inicial. Os canais são 
mobilizados principalmente pela voltagem da membrana e a 2 f(£a 
e a determinação do padrão dedisparo do neurônio é dada pelos 
efeitos resultantes das correntes lentas geradas por eles. Ilustraremos 
três exemplos de sistemas que foram estudados em detalhes. 

1. Um neurônio somente com canais de Na + dependentes de 
voltagem rápidos e canais para K + retificadores tardios que 
irão gerar espículas repetidas quando o estímulo é longo. 

O padrão dessas espículas será bastante regular ao longo do 
tempo, assim como ocorre nos interneuronios corticais que 
já vimos na Figura 12-4A. 

2. Se o neurônio também pcssui outra série decanais de K que 
se ativam muito lentamente, então o padrão de disparos se 
torna mais dependente do tempo; a frequência de disparos pode 
inicialmente ser muito alta, mas ela se adapta para frequências 
progressivamerámais baixas na medidaem que a corrente lenta 
de K + se inicia, contrapondo-se ao estímulo, como mostrado 
para as pequenas células piramidais nfigura 12-4B. A força 

e a frequência da adaptação dependem, em grande parte, da 
quantidade e das propriedades dos canais dê fãpidos e lentos. 

3. Um neurônio, explorando a interação entre duas ou mais 
correntes dependentes de voltagem, pode gerar disparos rít¬ 
micos espontâneos - como é o caso dos neurônios piramidais 
grandes mostrados naFigura 12-4C - mesmo sem a atividade 
sináptica contínua para dirigi-los. 

CONDUÇÃO AXONAL 


est^ft|)geái|pjàrffifMíi^bv«fPag^íVil^í ^ô^eíèdades elétricas dos 
neurônios são adaptadas provavelmente para cada função particular 


Axônios são especializados para a transmissão 
eficiente, rápida e fidedigna dos sinais elétricos 


da célula. Por exemplo, no primeiro estágio do processamento 
auditivo no encéfalo os axônios do nervo craniano VIII da cóclea À primeira vista, o trabalho do axônio parece trivial, comparado 
inervam muitos tipos de neurônios no núcleo coclear do tronco com as funções computacionais complexas das sinapses, dos den- 
cerebral. Os axônios fornecem aferências semelhantes para cada dritos e do corpo celular. Afinal, o axônio tem a tarefa relativamente 
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simples de conduzir o sinal computado - a sequência de potenciais foi visto naFigura 12-3 A propagação ortodrômica conduz o sinal 
de ação - de um lugar a outro do sistema nervoso sem alterá-lo para a próxima série de neurônios. A função da propagação para 
significativamente. Alguns axônios são finos, amielínicos e len- trás não está totalmente compreendida. É possível que a propagação 
tos; essas propriedades são suficientes para realizar suas funções, para trás dispare alterações bioquímicas nos dendritos e sinapses dos 
Entretanto, o axônio pode seirequintadamente otimizado, com a neurônios, e estas podem ter um papel na plasticidade sináptica. 
mielina e os nodos de Ranvier, para uma condução saltatória rápida O axônio consegue manter um considerável baixo limiar 
e fidedigna dos potenciais de ação sobre longas distância£(apí- no seu segmento inicial ( Fig. 12-5 B) pela presença de canais 
tulo 7). Consideremos as terminações sensoriais na pele de nosso para Na + dependentes de voltagem em uma densidade extrema- 
pé, que deve enviar seus sinais para a medula espinhal lombar, commente alta(em comparação com o corpo celular e dendritos) 
uma distância de 1 m fig. 10-1 1B). O axônio desta célula sensorial (Fig. 12-5C). A densidade de canais pan Na + no segmento inicial 

do axônio é de 2.000 canais/ m 2 , o que é 1.000 vezes maior do 
que na membrana do corpo celular e nos dendritos. 


transmite sua mensagem em apenas poucas centenas de milis- 
segundos! Como veremos na discussãosobre reflexos espinais no 
Capítulo 16, axônios de tamanho semelhante conduzem os sinais 
na direção oposta, da medula espinhal para os músculos do pé, e 

o fazem anais,rapidamente que os axônios sensoriais. Os axônios 
dentro do 5NC podem tamoem ser muito longos; os exemplos 

incluem os axônios corticospinais, que se srcinam no córtex 
cerebral e terminam na medial espinhal lombar. Alternativamente, 
muitos axônios centrais são muito curtos, com apenas dezenas 
de micrômetros de comprimento, e eles transmitem suasnensa- 
gens localmente entre neurônios. O interneurônio espinhal entre 
um neurônio sensorial e um neurônio motor l(ig. 10-1 1B) é um 
exemplo deste tipo de neurônio. Alguns axônios transmitem seu 


A velocidade de condução do axônio mielinizado 
aumenta linearmente com o diâmetro 

Quanto maior o diâmetro de um axônio, maior sua velocidade 
de condução, mesmo que outras características permaneçam 
as mesmas. Entretanto, a velocidade de condução é geralmente 
muito maior nos axônios mielinizados do que nos axônios amie¬ 
línicos (Capítulo 7). Assim, um axônio mielinizado com 10 m 
de diâmetro conduz impulsos com aproximadamente a mesma 
velocidade que um axônio amielínico com 500 m de diâmetro. 


sinal precisamente, de um corpo celular para apenas poucas outrasA mielinização confere vantagens não somente com relação à 


células, enquanto outros podem seramificar profusamente, atin¬ 
gindo milhares de células pós-sinápticas. 

Partes diferentes do sistema nervoso têm necessidades 
diferentes de sinalização, e seus axônios são adaptados para as 
necessidades locais. No entanto, a função principal de todos os 
axônios é conduzir sinais elétricos, na forma de potenciais de 
ação, de um local a outros, e fazê-lo de forma rápida, eficiente e 
fidedigna. Sem os axônios mielinizados, os encéfalos complexos 
e grandes, necessários para controlar os corpos rápidos e quentes 
dos mamíferos, poderiam nãoexistir. lára os axônios amielínicos 


velocidade, mas também com relação à eficiência. Quase 2.500 
dos axônios mielinizados com 10 m podem ser empacotados 
em um volume ocupado por um axônio com 500 m! 

Os axônios amielínicos ainda assim possuem funções em verte¬ 
brados. Com diâmetros abaixo de lm, os axônios amielínicos no 
sistema nervoso periférico (SNP) conduzem mais rapidamente do 
que o fazem os mielinizados de mesmo diâmetro. Como um tes¬ 
temunho da economia evolutiva, os axônios mais finos dos nervos 
sensoriais periféricos, chamados de fibras C, possuem de largu¬ 
ra ou menos, e todos são amielínicos. Os axônios mais largos do que 


os axônios sozinhos ocupariam muito espaço e usariam quanti¬ 
dades absurdamente grandes de energia. 

Potenciais de ação são disparados geralmente 
no segmento inicial 


fenPiáf fflfifeiFiáWfete tMiftstepeftsipim 

um espaço maior e são mais dispendiosos tanto para os processos 
de síntese quanto para manter-se metabolicamente. Os axônios 
mais largos, mais rápidos, são, portanto, usados com parcimônia. 
Eles são usados somente para conduzir informação sensorial sobre 
os estímulos que mudam rapidamente e sobre longas distâncias (p. ex., 
receptores de estiramento dos músculos, mecanorreceptores nos 
O corpo celular, o cone de emergência e o segmento inicial do axôríkndões e na pele), ou para controlar contrações musculares coor- 
servem como um tipo de ponto focal na maioria dos neurônios, denadas finamente. As fibras C, mais finas e mais lentas, são prin- 
Muitos potenciais sinápticos graduados, conduzidos por numerosos cipalmente axônios sensoriais relacionados com a dor crônica e a 
dendritos, convergem no corpo celular e geram um sinal elétrico, temperatura, para os quais a velocidade da mensagem não é crítica. 
Durante os anos 50Sir John Eccleset al usaram microeletrodos de A relaçõe entre a forma e a função para os axônios do SNC é 
vidro para investigar os detalhsiesse processo nos neurônios moto- menos óbvia do que na periferia, em parte porque é mais difícil 
res da medula espinhal. Uma vez que o limiar para os potenciais identificar a função de cada axônio. É muito interessante que no 
de ação no segmento inicial era de somente ~ 10 mV acima do encéfalo e na medula espinhal o diâmetro crítico para a transição 
potencial de repouso, enquanto o potencial no corpo celular era para a mielinização possa ser menor do que na periferia. Muitos 
próximo de 30 mV acima do potencial de repouso, eles concluíram axônios centrais mielinizados são tão finos quanto 0,2 m. No 
que os potenciais de ação dos neurônios poderiam ser disparados outro extremo, muito poucos axônios centrais mielinizados têm 
primeiramente no segmento inicial. Evidências diretas atualmente mais do que 4 m de diâmetro. 

cos%oifplã^fcàiti^$ iôei- 

propagam em direção e através do corpo celular e disparam um maior importância são osanais para Klaiependentes de voltagem 

potencial de ação no segmento inicial Ifig. 12-5A). O potencial que conduzem a corrente para dentro de ativação e inativação rápida 

de ação, então, se propaga em duas direções: para a frenteofirto- que compõe o potencial de ação. Existem nove isoformas da subu- 

dromicamentd no axônio, sem perda de amplitude, e pairás, em nidade que formam os canais para Nadependentes de voltagem 

direção ao corpo celular e dendritos, com uma forte atenuação, confcfabela 7-1). Nos axônios centrais normais, são especificamente 
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B EXCITABILIDADE AO LONGO DO NEURÔNIO 


Limiar 

n 


Acima do limiar ocorre um 
potencial de açào 


1. .. Àj 

AmoMudodo 

Abaixo do limiar não há 
disparo de potencial de 



ação 

poiencial smáptico . / 





Distância 

C DENSIDADE DE CANAIS PARA Na* 



Figura 12-5 Registro simultâneo dos potenciais de ação dsliferentes partete dte$tei®tq]LffQnio. 

mento hipotético, uma sinapse excitatória sobre um dendrito é estimulada, e Besposta próxima daquele dendrito é 

registrada no corpo celular e no segmento inicial. O PEPS é atenuado no corpo celular e no segmento inicial, mas o 

PEPS é grande o suficiente para disparar um potencial de açãcftn©ái©gEiTeÉi&Jtan(eft9.mV) nas 

regiões do neurônio que têm poucos catiareaparartiteça a cair intensamente no cone de emergência 

e no segmento inicial. Tipicamente, um estímulo contorça suficiente dispara um potencial deação no segmento 

iniciaC A densidade de canais páiaitblsomente no segmento inicial e em cada nodo de Ranvier. 


os canais Navl.6 que se encontram nos nodos de Ranvier em uma 
densidade de 1.000 a 2.000 canais/n 2 (Fig. 12-$. A mesma mem¬ 
brana axonal nas regiões internodais, abaixo da mielina, possui 
menos do que 25 canais/ m 2 (versuá e 200 canais/ m 2 nos 
axônios amielínicos). A distribuição dos canais dramaticamente 
diferente entre as membranas nodaisiotermodais tem implicações 
importantes para a condução ao longo dos axônios desmielinizados 
patologicamente (ver adiante). Os canais parâááo relativamente 
menos importantes nos axônios mielinizados do que sãa maioria 
de outras membranas excitáveis. Muito pouco desses canais está 
presente na membrana nodal, e correntes rápidas de Kcontri- 


esclarecida; eles podem contribuir para QnVle repouso dos inter- 
nodos e ajudar a estabilizar as propriedades de disparo do axônio. 

Axônios desmielinizados conduzem os potenciais 
de ação lentamente, não fidedignamente, 
ou não os conduzem 

Numerosos distúrbios clínicos implicam a lesão ou a destruição 
seletiva das bainhas de mielina, deixando as membranas axonais 
intactas, mas despidas. Essas doenças desmielinizantes podem 
afetar os axônios centrais ou periféricos, e podem tomaramdução 


ser uma adaptação para o controle de gastos, pois a ausência de quadro intitulado Doenças Desmielinizantes), uidaença progres- 
correntes de K diminui o gasto metabólico de um potencial de ação siva caracterizada por zonas dispersade desmielinização no encé- 
em aproximadamente 40%. Entretanto, alguns canais pafáefâão falo e na medula espinhal. Dentre as doenças desmielinizantes dos 
localizados na membrana axonal sob a mielina, particularmente nanervos periféricos encontra-sesándrome de Landry-Guillain-Barré 
região paranodal. A função desses canais paràdfao está totalmente uma doença inflamatória que rapidamente pode incapacitar, mas 
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Tabela 12-1 Classificação dos Axônios Periféricos Sensoriais e Motores, pelo seu Tamanho e pela sua \felocidade de Condução 


Classificação 
de Erlanger e 
Gasser 

A 

A 

A 

A 

B 

c 

Função 

Aferências 
sensoriais d< 
propriocepto 
do músculo 
esquelético 

Aferências 
s sensoriais de 
es mecanorrecept! 
da pele 

Fibras 
motoras 
respara fibra 
intrafusaií 
dos fusos 
musculare 

Aferências 
sensoriais ■ 
> receptores 
para dor e 
temperatur 
!S 

Neurônios 
ie pré-ganglions 
do sistema 
nervoso 
a autônomo 

Aferências 
ressensoriais d 
receptores 
para dor, 
temperatura 
e prurido 

Diâmetro 

13-20 

6-12 

3-6 

1-5 

<3 

0,2-1,5 

Vetomttaptod 
do potenci 
de ação 
(m/s) 

e80-120 

ti 

35-75 

12-30 

5-30 

3-15 

0,5-2,5 

Classificaçãc 
alternativa 
dos axônio 
sensoriais 
do múscult 
e do 
tendãb 

3 la (sensoriais t 
fibras do fus< 
s muscular) 
lb (sensoriais 
> dos órgãos 
tendinosos d 
Golgi) 

aã 


III 


IV 


*A classificação A-C foi apresentada por Joseph Erlanger e Herbert Gasser, que compartilharam o Prêmio Nobel de Medicina ou Fisiologia, em 1944, 
por descreverem a relação entre o diâmetro do axônio, velocidade de condução e função do conjunto de nervos periféricos. 

f A classificação l-IV foi apresentada por outros pesquisadores. É direcionada somente para axônios sensoriais e somente para seus músculos e tendões. 
Modificada por Bear M.F., Connors B.W., Paradiso M.P. Neuroscience: , He0lcBffli^r1rtíw^r1aiioipi2icott Williams & Wilkins, 2001. 


nodo adjacente e conduzi-lo ao limiar em aproximadamente 20 

Sj&cifeíáílíSISWHf Srfriêàffiê 

(Capítulo 7). A corrente que flui nos nodos é de fato 5 a 7 vezes 
maior do que a necessária para iniciar um potencial de ação no 
nodo adjacente. A remoção da mielina isolante, entretanto, faz 
com que a mesma corrente nodal seja distribuída através de um 
segmento de membrana axonal mais longo, com vazamento e maior 
capacitância (Fig. 12-7B). Muitas consequências são possíveis. Se 
comparada com a condutância normal, a condução em um axônio 
desmielinizado pode continuar em unwelocidade bem mais baixa 
nos casos em que a desmielinização não é tão severafijg. 12-7B, 
registro 1). Em estudos experimentais, o tempo de condução inter- 
nodal através de fibras desmielinizadas pode ser tão longo quanto 
500 s, que é 25 vezes maior do que o normal. A capacidade dos 
Figura 12-6 Desmielinização do SNC. Corte transversal cCTHfê em transm “ r f* 8 de “ff? 5 d0lt , a f.requêncipode 
raiz espinhal de um camundongo distrófico mostrando 0 &#StWá' star P re J udlcada / re g ls r 2 ’ ) - Adesmlelmlza í ao f xtensa 1 de 
de axônios desmielinizados (bordas finas) que estão circüfitfèféfõí? causa (bloqueio totala condução (registro 3). Estudos 
por axônios mielinizados (bordas espessas). V - lúmen déíWtíVfflSfou™ q ue ° bloqueio dos potenciais de ação está mais 
sanguíne(<Bados de Rosenbluth J: In Waxman SG, Koksis JD, S$setamente relacionado com os sintomas do que a simples lentidão 
PK [Eds.]. The axon: Structure, Function and Pathophysiology. Nfewzondução. Os axônios desmielinizados podem tambárrrnar-se 
York: Oxford University Press, 1995.) 



que geralmente termina com uma recuperação substancial. Os 
sinais clínicos específicos dessas doenças variam e dependem de 
quais séries particulares de axônios foram afetadas. 

Em um axônio normal mielinizado, os potenciais de ação 
gerados em um nodo de Ranvier podem efetivamente carregar o 


mecanossensibilidade (registro 5). Além disso, o sinal de um axônio 
desmielinizado pode excitar umaxônio desmielinizado adjacente 
e induzir umasinalização cruzada(Hg. 12-7C), o que pode fazer 
com que os potenciais de ação sejam conduzidos em ambas as 
direções no axônio adjacente. 
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Figura 12-7 Desmielinizaçl&cQuatro potenciais de ação no noda 


de Ranvier mais à esquerda são conduzidos - sem alteragãi 
tude e na frequência - para os nodos que estão localizado; 
b. Os potenciais de açao se propagam de uma região mielinizada 
normal para uma área desmielinizada. A corrente axial gerada nq.tüttr 
nodo saudável se distribui através de uma longa região de membrana 
axonal sem mielina ou parcialmente desmielinizada com uma resis- 
tividade diminuída e condutividade aumentada. Assim, a densidade 
de corrente nos dois nodos afetados torna-se muito reduzida. & 
painel mostra as cinco consequências da desmielinizaçãorf+)-rec __ 
da velocidade, que se manifesta como longos atrasos na chegadã 
das séries de espículas; (2) bloqueio com relação à frequência, que 
não permite a passagem de trens de espículas com altas frequên¬ 
cias; em consequência, algumas espículas são perdidas-distalmentef 
(3) bloqueio completo; j{4) geração de impulso ectópico, embora 1 , a ãn 
haja aferência na porção proximal do a xônio, os potenciais de ah" 


cruzada entre os axônios desmielinizados 


por uma estimulação mecfinBaa desmielinização afetar dois 

axônios adjacentes, os potenciais de ação gerados em um axônio (o [umaxinio adjacente conduz os potenciais de 
axônio superior na figura) produzem potenciais de ação no outro axônioaçioemambasasdiieçfies a partir do loca! 
adjacente em ambas as direções. [di-smfeiiriuadp.v 
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Doenças Desmielinizantes 

Aesclerose múltipla (EM), a mais comum das doençastcterastâncias normais, e pode-se tomar inad 
tjmielinizantes do SNC, afeta mais de 350.000 aelteraçaressestressantes, como doenças, estresse ei 
/* EM é uma doença autoimune dirigida contra axaiátaa. Sob essas circunstâncias, os sintomas 
ou os oligodendrócitos e, assim, é uma doença estritSsraiteidoidência dos sintomas deve ser distinguid: 

SNC. Não está clara a sua etiologia. Há proposiçõesctteiqua aejaa exacerbação. A reincidência dos sintoi 
causada por um antígeno virai (incluindo o vírus daurinDáreaeantiga de lesão que se tornou não funcio 
canina), mas existem muitas outras teorias, nenhumastessjtGaierbação envolve uma área nova de lesão 
foi provada claramente. A teoria do antígeno virai estártaseadáriflamação. Os tratamentos para essas 
pelo menos em parte, nos estudos clássicos que cateteititomas são muito diferentes, 
que a EM tem uma incidência maior em regiões tempèsaidases para as remissões e exacerbações não são total- 
do que nos trópicos, e que o risco está associado aortaratleoantapreendidas. Uma explicação aborda a condução 


quada em 
mocional e 
reaparecerão, 
a clinicamente 
mas envolve 
nal. Uma 
causada por 
duas causas 


ani 


áQ devrtítaabaQeííoão da InhariifeaBiiSétáofiteMtQi a l ã a BaeBofiteateiradatnBsdeiaffiratodBstinimlmi 
Scorrido entre a exposição a um fator aindanao icfeir#iaag®fa pode tornasse madequada sob cer t 
e o início do primeiro ataque, é de 10 a 25 anos. Edê&sÉntese, como doenças, estresse emocional e 
alguns neurologistas contemporâneos colocam em diítfiitaaaj então, se tornarão evidentes. Uma mud 
significado estatístico dos dados das regiões tempepsmtaÊueatróum exemplo clássico de uma circunstâr 
picais. Não há evidências ainda para uma etiologia \árabrfd5<!iáé. A condução através de axônios desm 
duas vezes mais frequente em mulheres do que nogBtotenaasiente sensível à temperatura, mas a " 

A suscetibilidade à EM tem também sido relacionadaédoiprwriaível: a condução é “mais segura” em bá 
determinada incidência de alelos genéticos do sisteraftiaadígpesibaixas temperaturas tornam mais lenta 
leucocitário humano. comporta dos canais pâr®WH>rtanto, aumentam a 

Os sinais e sintomas da EM são extremamente v§ãá«fe ptíenciais de ação e tornam mais lenta a 
incluem os seguintes aspectos em comum: de condução. Uma redução de apenas 2°Caument 

tcial de ação em aproximadamente 20%. ' 


1. Uma neuropatia óptica pode causar uma reduçãH 

dade visual. d 

2. Uma oftalmoplegia internucleairesulta em uma in> 
de os olhos olharem lateralmente em conjunto, r 
uma lesão do fascículo longitudinal medial, um tr; 
tância branca. O resultado é uma visão dupla, 

3. O sinal de Lhermitte é uma sensação de choquej 
correm a coluna e as pernas quando o pescoço é 



ias das espículas mais largas têm maior 
a maior capacitância da membrana axôi 
ielinizada, tornando, assim, mais provi 
imiar para a condução continuada. Qua 
"rpórea de um paciente com EM está 
.devido à febre ou por imersão em banho 
"fica comprometida e deficiências neurolo' 
u 'lnversamente, a duração do impulso lig< 


.. Os níveis elevados de IgG são .encontrados tinicarapretetaòa em deçorrênciadoresfriamento dp corp< 
liquido cetalorraquidiano, euma eletroforese revela aLpnsOTrSjíiara restaurar a condução através de ume 
de bandas oligoclonais na região do IgG. Imagens deiiiefiaaraat». Assim, pacientes com EM podem exp< 
cia magnética podem demonstrar as lesões na EM. ©EüsltKida função nervosa em ambientes frios, dif 
de potenciais evocados, que medem a condução dattoãbqaenitee. Esses efeitos da temperatura sobre 
vosas em várias vias sensoriais, apresentam anormaãdaetqsüeados muito bem pela fisiologia da condi, ç, 
quase todos os casos estabelecidos e em quase doistprçoaxztelsiente explicam as alterações fugazes n< 
casos suspeitos de EM. de muitos pacientes. Entretanto, os efeitos da tempi 

A EM é definida clinicamente como a doença quejqjlioátreaeB exacerbações e remissões, que são dei 
desmielinização do SNC com episódios isolados temppEffbrágpBn-to e desaparecimento da inflamação, 
cialmente-pelo menos doisepisódios dedesmielinizaÇâertedlrogas também podem prolongar a duraç 
vendo pelo menos duas regiões separadas do SNC. ftàeaoitBsoote ação e facilitar a condução através 
e reincidências são características de muitos pacieritesideifriEMios. A desmielinização pode expor os 
Assim, episódios de desmielinização podem estar sdppfflratteijBFde voltagem, que estão normalmente 
intervalos durante os quais os sintomas e sinais meiWranmtalina. A ativação dos canâiffifi&cactóres pai 
mesmo se resolvem completamente. Somente a mforoáqxlde prejudicar ainda mais a produção de esp 
pacientes progride inexoravelmente para a incapacáfráfaos desmielinizados. Entretanto, os cátoradrára 


Uma exacerbação se deve à ocorrência de inflarrsç&ffiaíiwBacessíveis a agentes farmacológicos, coi 
de um trato da substância branca no SNC. A remissíffilalDtpLffiadores de canais+pcirantfádos de aminopi 
ocorre quando a inflamação diminui, e os axônios qae.ddtaa vez que os canais rápidopqaieaiitontribuii 
desmielinizados recuperam alguma função e são oppeaesfatee de repolarização do potencial de ação 

clínicos 

são normais. Entre as alterações moleculares que ooorraminopiridinas mostraram alguma melhora sir tomática nos 
canais Navl.2 podem ser trocados por Navl.6 nospsBrâoiiles com EM, mas as drogas não se provaram suficiente- 
desmielinizados. A condução é geralmente pouco atèsqeaaíativas para o seu uso de rotina. 

(Continua) 
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Doenças Desmielinizantes (Cont.) 


No presente, o tratamento padrão das exacerbaçmáradlnffil^lão virai, uma síndrome neurológica as< 
inclui os agentes imunossupressores. O mais comudBséovinlteT caracterizando-se por um início de fraq 
feron beta, que pertence a uma classe de interferonàpaea|tisE6dás pernas e ao subsequente envolvime 
atividade antiviral, antiproliferativa e moduladora da iitoBrtiidaçtK. Nos casos severos, a paralisia envo 
Essa droga reduz a quantidade e a severidade das qsaacaarbgçaes tronco cerebral, e os pacientes pode 
em pacientes EM com recaídas e remissões moderaáà^sieidaiknás,engolir ou mesmo respirar, o que n 
e pode também ajudar pacientes com EM progressitrtaçãèrTinacânica por certo tempo. O estágio inicial 
Muitas drogas novas estão atualmente sendo pesqdèsàdasIrpsíãuilIain-Barré atinge um platô em vária: 
ajudar a prevenir as crises autoimunes, reduzir a leffigaedtãantpadualmente se resolve. A maioria dos 
uma crise ou melhorar a função de regiões já desmiBábnjifffidasxompletamente assim que o médico reco: 

Outra doença desmielinizante do SNC é a leucoedajaroopátiaia o tratamento de suporte. Esta síndrt 
multifocal progressiva, uma doença fatal comum emfpiatrátatiffi, é geralmente fatal. 

com síndrome de imunodeficiência adauirida e caus adteri esões patqjóqicas da.síndrome de Landrv . 
uma infecção oportunista da dligooendrogfía (cêTuTaeqjisstSoTaannfiítraçao delmfocitos na bainha ae 
de mielina) por uma linhagem de papovavírus. Outraidasrolásnaélulas de Schwannno SNP. O resultado 
a mielinólise pontina central, é causada por uma correi^tçãtuãagmentar. Esses pacientes normalmente 
rápida da hiponatremia; as flutuações osmóticas ráptèsapnsrrte, porque o SNP tem a capacidade de s 
cem produzir desmielinização. Os axônios do SNC não se remielinizam de modo 

A doença desmielinizante mais comum do SNP éqiuSÍBdplwffipor que a recuperação em pacientes c 
de Landry-Guillain-Barré. Após uma infecção respiitãtónanoum como nesses pacientes. 
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CAPÍTULO 1 3 

TRANSMISSÃO SINÁPTICA 
NO SI STEMA NERVOS O 

Barry W. Connors 


Após um estudo meticuloso cbs reflexos espinhais, Charles Sher- 
rington deduziu que os neurônios comunicam, de algum modo, 
a informação para o próximo neurônio por um mecanismo que 
é fundamentalmente diferente do modo com que eles conduzem 
os sinais ao longo de seus axônios. Sherrington combinou as suas 
conclusões fisiológicas com as observações anatômicaíÇg. 13-1) 
de seu contemporâneo, o proeminente neuroanatomista San¬ 
tiago Ramón y Cajal. Cajal propôs que os neurônios, unidades 
fundamentais do sistema nervoso, são entidades distintas que 
são descontínua entre si. Esses neurônios descontínuos, no 
entanto, devem-se comunicar, e Sherrington, em 1897, propôs 
que a sinapse, uma aposição especializada entre os neurônios, 
fizesse essa mediação. A palavrasinaps@ignifica “contiguidade, 
e não continuidade” entre os neurônios, como Cajal explicou. 
Quando a fina estrutura das sinapses foi finalmente revelada 

muito próximos nas sinapses químicas, mas suas membranas e 
citoplasma permanecem distintos. Nas sinapses elétricas, que são 
menos comuns do que as químicas, as membranas são distintas, 
mas íons e outros pequenos solutos podem-se difundir através 
das junções comunicantes Çjap junctionfe que são uma forma de 
continuidade entre as células Çapítulo 8). 


SINAPSES NEURONAIS 

Os mecanismos moleculares das sinapses 
neuronais são semelhantes, mas não idênticos 
aos da junção neuromuscular 

As sinapses químicas usam moléculas transmissoras que se 
difundem para comunicar mensagens entre duas células. A 
primeira sinapse química que foi entendida em detalhes foi a 
junção neuromuscular (sinapse nervo-músculo) no músculo 

adofbólitife&té ákp«i|A-Mád^ ífiàk'slní^âes 
que ocorrementre os neurôniGÍ&uaJmente, sabe-se que todas as 
sinapses compartilham determinados mecanismos fisiológicos e 
bioquímicos básicos e, assim, muitas ideias básicas que se aplicam 
às sinapses centrais provêm dajunção neuromuscularEntretanto, 
as sinapses neuronais diferem da junção neuromuscular em 


muitos aspectos importantes; elas também diferem muito entre 
si, e são essas diferentes propriedades das sinapses que tornam 
única cada região do sistema nervoso. 

É útil começar revisando alguns mecanismos comuns a todas 
as sinapses químicas figs. 8-2 e 8-3). A transmissão sináptica nas 
sinapses químicas ocorre em sete etapas: 

Etapa 1: As moléculas neurotransmissoras são empacotadas 
em vesículas membranosas e as vesículas são concentradas e 
ancoradas no terminal pré-sináptico. 

Etapa 2: A membrana pré-sináptica se despolariza, geralmente 
em consequência de um potencial de ação. 

Etapa 3: A despolarização induz a abertura dos canais para 
Ca 2+ dependentes de voltagem, fazendo com que os íons Cá 
entrem no terminal. 

Etapa 4: O aumento resultante na [Ca 2+ ] intracelular induz a 

fusão das vesículas com a membrana pré-sináptica ( Capí¬ 
tulo 8). A dependência do Ca 2+ para a fusão das vesículas é 
atribuída a um componente proteico específico do neurônio 
do aparato de fusão chamado sinaptotagmina. Os eventos de 
fusão são extremamente rápidos; cada exocitose individual 
requer uma fração de um milissegundo para ser completada. 
Etapa 5: O neurotransmissor é liberado no espaço extracelular 
em quantidades quantais e se difunde passivamente através 
da fenda sináptica. 

Etapa 6: Algumas moléculas transmissoras se ligam a receptores 
na membrana pós-sináptica, e os receptores ativados disparam 
alguns eventos pós-sinápticos, geralmente a abertura de um 
canal iônico ou a ativação de uma cascata de sinalização aco¬ 
plada à proteína G. 

Etapa 7: As moléculas transmissoras se difundem para longe dos 
receptores e, eventualmente, se dissipam por difusã^ontínua, 
degradação enzimática ou captação ativa pelas células. Além 
disso, a maquinaria pré-sináptica recupera a membrana das 
vesículas sinápticas que sofreram exocitose, provavelmente 
por endocitose a partir da superfície da membrana. 

A maquinaria molecular das sinapses está relacionada estrei¬ 
tamente com os componentes que são universais nas células 
eucarióticas (Capítulo 2). Uma grande série de proteínas está 
envolvida no ancoramento e na fusão das vesículas, e as proteí¬ 
nas presentes nos terminais nervosos são surpreendentemente 
semelhantes àquelas envolvidas com a fusão e a secreção em 
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Figura 13-1 Sinapses no encéfalo de mamíferos. Desenhos de Ramón y Cajal do córtex cerebelar corado 
com Golgf. Células em cesto (B) do camundongo fazem contatos sinápticos sobre o corpo celular de muitas 
células pós-sinápticas de Purkinje (A). O aônio (c) da célula em cesto se ramifica muitas vezes, formando cestos 
(a e b) que fazem sinapse no corpo celular das células de Purkinje (sinapse axossomática). Ramón y Cajal 
usou o método de ósmio para corar a célula de Purkinje e o método de Golgi para corar a célula em cesto. 
b. Uma única fibra trepadeira (a) de humano faz inúmeros contatos sinápticos sobre os dendritos de uma única 
célula de Purkinje (b). Este é um exemplo de sinapse axodendrítica. Ramón y Cajal usou o método de Golgi 
para corar a fibra trepáCteifitemón y CajaIS: Histology of the nervous system of man and vertebrates. 

Swanson N, Swanson LW, trans. New York: Oxford University Press, 1995.) 


leveduras. O ancoramento e a fusão das vesículas sinápticas 

os receptores na membrana pós-sináptica, todos estão presentes 
nas células eucarióticas e participam de processos tão diferentes 
como o reconhecimento de nutrientes e substâncias tóxicas 
assim como a identificação de outros indivíduos da mesma espé¬ 
cie. A maioria dos transmissores é de moléculas simples, idênticas 


ou muito semelhantes àquelas usadas no metabolismo celular 

gfSainQftr^Htó&ífelIfeg^íé^eYcdi^to&i^íme^íQg^ãosináptica 
Nos sistemas nervosos, entretanto, múltiplas variações nos 
mecanismos moleculares básicos geram sinapses com proprieda¬ 
des muito variadas. As sinapses neuronais variam muito quanto 
ao tamanho do contato sináptico, a identidade do neurotrans- 
missor, a natureza dos receptores pós-sinápticos, a eficiência da 
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Figura 13-2 Decurso temporal dos eventos sinápticos no sistema nervoso. Sistemas de neurotransmissores 
diferentes no sistema nervoso geram respostas que variam enormemente em duração na célula pós-sináptica. 
Note que o eixo do tempo está em escala Içq^taiecBhepherd GM: Neurobiology, 3rd ed. New 
York: Oxford University Press, 1994.) 


transmissão sináptica, o mecanismo utilizado para finalizar a 
ação do transmissor e o grau e os modos de plasticidade sináp¬ 
tica. Assim, as propriedades das sinapses neuronais podem ser 
finamente moduladas para se atingir as diversas funções do sis¬ 
tema nervoso. 

Uma grande diferença entre a junção neuromuscular e a 
maioria das sinapses é o tipo de neurotransmissor utilizado. 
Todas as junções neuromusculares esqieléticas usam acetilcolina 
(ACh). Diferentemente, as sinapses neuronais centrais usam 
diferentes neurotransmissores. Os mais comuns são os aminoá- 
cidos: glutamato e aspartato são excitatórios, enquanto o ácido 
gama-aminobutírico (GABA) e a glicina são inibitórios. Outros 
transmissores são aminas simples, como ACh, noradrenalina, 

j^j$jggyja e histamina, assim como uma grande variedade de 

Os receptores apresentam uma quantidade de tipos ainda 
maior do que os transmissores neuronais. Enquanto o músculo 
esquelético possui poucas variações de receptores de ACh, o sis¬ 
tema nervoso central possui tipicamente uma grande variedade 
de receptores para cada neurotransmissor. O conhecimento 
sobre os vários receptores e transmissores é essencial para a com¬ 
preensão da atividade química do sistema nervoso, assim como 
das drogas que influenciam a atividade cerebral. Por exemplo, 
os vários sistemas de transmissores podem gerar respostas que 
variam enormemente em duração, de poucos milissegundos até 
alguns dias (Fig. 13-2). 

Os terminais pré-sinápticos podem contatar 
os neurônios nos dendritos, no corpo c elular, 
no axônio e podem conter vesículas claras e 
grânulos elétron-densos 

As sinapses químicas entre neurônios são geralmente pequenas, 

mu (tetalfcãáesbníBrfte ^sfrstíêisateôpio 

eletrônico (Fig. 13-3); sob microscópio óptico, as sinapses neurais 
são visíveis geralmente apenas como protuberâncias ao longo 
dos axônios ou em suas terminações (Fig. 13-1). Essas saliências 
são realmente a silhueta dos botões terminais - os terminais 
pré-sinápticos. A maioria dos terminais pré-sinápticos provém 


dos axônios, e eles podem formar sinapses em qualquer parte 
do neurônio pós-sináptico. O local de contato e a direção da 
comunicação determinam o modo como a sinapse é denominada: 
axodendrítica, axossomática e axoaxônica (Fig. 13-4 ). Essas 
sinapses representam os tipos mais comuns no sistema nervoso. 

Em muitos casos, as sinapses ocorrem em pequenas evaginações 
da membrana dendrítica chamadaíespinhos ) e elas são chamadas 
de sinapses axoespinhosas. No entanto, nem todas as sinapses 
têm como elemento pré-sináptico os axônios e, assim, também 
podem ser encontradas no sistema nervoso central de mamífe¬ 
ros as sinapses dendrodendríticas, somatossomáticas e mesmo 
somatodendríticas. 

Apesar das diferenças em tamanho, local e forma, todas as 

PP5M'qSMWPÍifiWeg ião 
circunscrita da membrana pós-sináptiBara realizar tal tarefa 
elas possuem certos aspectos anatômicos em comum, sendo a 
maioria delas já conhecida a partir das discussões sobre junção 
neuromuscular (Capítulo 8). 

As sinapses são polarizadas, o que significa que os dois lados 
apostos possuem estruturas diferentes. Essa polaridade reflete 
o fato de que a maioria das sinapses transmite informação em 
uma direção, mas não na outra (existem algumas rarasxceções). 

O lado pré-sináptico contém numerosas vesículas claras, com 
40 a 50 nm de diâmetro, que parecem vazias quando vistas em 
microscópio eletrônico de transmissão. Os terminais sinápticos 
podem conter também grânulos secretórios elétron-densos 
grandes (100 a 200 nm de diâmetro) que são morfologicamente 
muito semelhantes aos grânulos secretórios das células endó- 
crinas. Esses grânulos contém neuropeptídeos, isto é, peptideos 
ou pequenas proteínas que atuam como neurotransmissores e 
para os quais existem receptores nas membranas das células 
pós-sinápticas. Muitos desses neuropeptídeos são idênticos às 

adrêá»Í0FÉiÍS> 

trófico, o polipeptídeo intestinal vasoativo e a colecistocinina, 
localizam-se em grânulos secretórios elétron-densos presentes 
nos terminais de certos neurônios centrais e periféricos. 

As vesículas sinápticas claras (i.e, não os grânulos elétron- 
densos) são ancoradas e se movem através de uma densa rede de 
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Figura 13-4 O arranjo sináptico mais comum no SNC. 


terminal sináptico. Eles não estão concentrados densamente 
na pré-sinapse e parecem não liberar seus conteúdos nas zonas 
ativas. Embora as vias moleculares que controlam a exocitose 
dos grânulos elétron-densos neuronais necessitem ainda ser elu¬ 
cidadas, parece que o aumento da [Cà + ]jéo principal estímulo. 


Figura 13-3 

teffn—— 


As membranas pós-sinápticas contêm receptores 

E irotransmissores e ngmerosas proteínas 
as densamente na pos-smapse 


Tmrnãfô I p§^íi I MP£8i r lIS ^eHli!SePd9h( 1 06^8iMLMM fas , 

contato com o mesmo dendrito pós-sináptico. As densidaaes pos- 
-sinápticas (marcando as zonas ativas) estão indicadas ptoPSeiaSPa pós-sináptica se situa em paralelocom a membrana 
(De Peters A, Palay SL, Webster HD: The fine structure of the npré-sináptica, e elas estão separadas por uma fenda sináptica 
vous system: the neurons and supporting cells. Philadelphia: WBestreita (aproximadamente 30 nm de espessura) que é preenchida 


Saunders, 1976.) 


proteínas do citoesqueleto. Algumas vesículas estão agrupadas 
próximo da porção da membrana pré-sináptica que fica aposta 
ao contato sináptico; esses sítios de ligação das vesículas são 
chamados de zonas ativas, que são provavelmente as regiões de 
exocitose. O número de zonas ativas por sinapse varia muito (as 
zonas ativas estão marcadas com setas nas sinapses da Fig. 13-3). 

A maioria das sinapses no sistema nervoso central (SNC) tem 
relativamente poucas zonas ativas, geralmente somente uma, 
mas, ocasionalmente, podem ter entre 10 e 20 (comparado com 
centenas na junção neuromuscular). Se pudéssemos ver a face 
pré-sináptica de uma zona ativa da perspectiva de uma vesícula 


com matriz extracelular As moléculas transmissoras liberads do 
terminal pré-sináptico devem-se difundir através da fenda para 
alcançar os receptores pós-sinápticos. O aspecto anatômico mais 
característico do lado pós-sináptico é densidade pós-sináptica, 
uma faixa de material granular visível sob o microscópio eletrô¬ 
nico do lado citoplasmático da membrana Ifig. 13-3). O aspecto 
molecular mais importante do lado pós-sináptico é o agrupa¬ 
mento de receptores para transmissores embebidos na membrana 
pós-sináptica. As posições dos receptores são reveladas atnvés de 
métodos de coloração que usam anticorpos específicos, toxinas 
ou ligantes acoplados a alguma molécula marcadora visível. 

Em mais de 90% das sinapses excitatórias no SNC, o sítio pós- 
-sináptico é o espinho dendrítico . A ubiquidade dos espinhos 
implica que eles têm uma fúnção proeminente, mas seu pequeno 


hexagonal chamado de grade pré-sináptica. Pontos específicos 
ao longo da grade parecem ser os sítios de liberação das vesículas. 

Diferentemente das vesículas sinápticas claras que con¬ 
têm os transmissores não peptídicos, os grânulos secretórios 
elétron-densos estão distribuídos ao acaso pelo citoplasma do 


tftipfriiràõi dtffcll de m\4etigani@sngpMos 

apresentam formas variadas, e sua densidade varia de um den¬ 
drito para outro (Fig. 13-5); de fato, alguns neurônios centrais 
não têm espinhos. A densidade pós-sináptica de espinhos (para 
todas as sinapses centrais) contém mais de 30 proteínas em altas 
conceitrações, incluindo receptore^iara transmissores, proteínas 
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Figura 13-5 Espinhos dendrít&dâesenhos de vários dendritos do neocórtex, retirados de um material 
corado com Golgi. As numerosas protrusões são Sepiatefagrafia de uma sinapse axoes- 
pinhosa no neocórtex. Note que os espinhos dendríticos são protrusões da haste dendrítica que fazem 
contato com o terminal pré-sirfâptíSBÈdman ML: In Peters A, Jones EG (Eds): Cerebral córtex: cellular 
components of the cerebral córtex, vol 1, pp 123-200. New York: Plenum, 1984.) 


cinases, várias proteínas estruturais e proteínas que estão envol¬ 
vidas na endocitose e na glicólise. 

Numerosas funções para os espinhostêm sido propostas. Uma 
possibilidade é a de que os espinhos aumentem a oportunida¬ 
de para um dendrito formar sinapses com axônios próximos. 
Muitas hipóteses têm focado a possibilidade de que os espi¬ 
nhos isolem as sinapses individuais do restante da célula. Este 
isolamento pode ser elétrico ou químico; o pescoço estreito do 
espinho pode reduzir o fluxo de corrente ou a difusão de subs¬ 
tâncias químicas da cabeça do espinho para a haste dendrítica. É 
improvável que a resistência elétrica do pescoço do espinho seja 
importante, porque em virtude da pequena condutânda gerada 

de algumas sinapses excitatórias possibilita que quantidades 
substanciais de Ci + entrem na célula pós-sináptica. Os espinhos 
podem compartimentalizar este Cà + , permitindo, assim, que ele 
aumente para níveis superiores ou impedindo que ele influencie 
outras sinapses na célula. Uma vez que aumentos na [(3â]j são 


o disparo essencial para muitas formas de plasticidade sináptica 
de longa duração, uma possibilidade atraente, mas ainda não 
comprovada, é que os espinhos dendríticos tenham um papel 
importante nos mecanismos de aprendizado. 

Alguns transmissores são usados por sistemas 
neuronais distribuídos difusamente para modular 
a excitabilidade geral do sistema nervoso 

O sistema nervoso é responsável por muitas funções sensoriais, 
motoras e cognitivas que requerem conexões e operações neurais 
rápidas, específicas e organizadas espacialmente. Consideremos o 



funções requerem redesespacialmente definidêisg- 13-6A.). 


Outras funções, como pegar no sono, acordar, ficar atentopu 
mudanças no humor envolvem alterações mais gerais do sistema 
nervoso. Muitos sistemas neuronais regulam a excitabilidade 
geral do SNC. Cada um desses sistemas moduladores utiliza 
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Figura 13-6 Conexões sinápticas. 


um neurotransmissor diferente, e os axônios de cada um fazem 
conexões sinápticas muito dispersas, difusas e quase serpentean- 
tes para conduzir uma simples mensagem para regiões extensas 
do encéfalo. Esse arranjo pode ser conseguido por uma rede 
extensamente divergeifitég- 13-6B). As funções dos diferentes 
sistemas são totalmente compreendidas, mas cada uma parece ser 
essencial para determinados aspectos do alerta, controle motor, 

Tanto a atividade de drogas psicoativas como os processos pato¬ 
lógicos da maioria das doenças psiquiátricas parecem envolver 
alterações em um ou mais desses sistemas moduladores. 

O sistema nervoso possui muitos sistemas moduladores com 
conexões centrais difusas. Embora sejam diferentes em estrutura 
e função, elas apresentam certas semelhanças: 

1. Tipicamente,uma série pequenade neurônios( muitos milha¬ 
res) forma o centro do sistema. 

2. Os neurôniosdos sistemas dfusos têm srcemna parte central 
do encéfalo, a maioria deles no tronco cerebral. 

3. Cada neurônio pode influenciar muitos outros, porque 
cada um tem um axônio que pode fazer contato com mais 
de 100.000 neurônios pós-sinápticos espalhando-se muito 
através do encéfalo. 

4. As sinapses feitas por alguns desses sistemas parecem dese¬ 
nhadas para liberar as moléculas de transmissor no líquido 
extracelular, de modo que elas podem-se difundir para vários 
neurônios ao invés de ficar confinadas às vizinhanças de uma 

única fenda sináptica. 

Os principais sistemas moduladores do encéfalo são dis¬ 
tintos anatômica e bioquimicamente. Sistemas separados usam 
noradrenalina, serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]), 
dopamina, ACh ou histamina como neurotransmissor. Os seus 
neurotransmissores tendem a envolver numerosos receptores 



metabotrópicos. Diferentemente dos receptores ionotrópicos, 
que são canais, os receptores metabotrópicos são acoplados a 
enzimas como a adenilato ciclase ou a fosfolipase C através de 
uma proteína G (Capítulo 8). Por exemplo, o encéfalo tem de 10 
a 100 vezes mais receptores metabotrópicos de ACh (i.e.» mus- 
carínicos) do que ionotrópicos (e* nicotínicos). Descreveremos 
brevemente a anatomia e as possíveis funções dos sistemas mais 

4-usada pelos neurônios do pequeno 
locus coeruleus (do latim “ponto azul”, devido ao pigmento 
em suas células), localizado bilateralmente no tronco cerebral 
(Fig. 13-7 A). Cada locus coeruleifeumano tem aproximada¬ 
mente 12.000 neurônios. Os axônios dos neurônios do locus 
coeruleuènervam todas as partes do encéfalo: o córtex cerebral 
inteiro, o tálamo, o hipotálamo, o bulbo olfativo, o cerebelo, o 
mesencéfalo e a medula espinhal. Cada um de seus neurônios 
pode fazer mais de 250.000 sinapses, e uma célula pode ter um 
axônio que se ramifica para o córtex cerebrale para o córtex 
cerebeldrAs células do locus coeruleuparecem estar envolvi¬ 
das na regulação da atenção, alerta e ciclo sono-vigília, assim 
como do aprendizado e da memória, ansiedade e dor, humor e 
metabolismo cerebral. Registros de ratos e macacos acordados 
em estudos comportamentais mostraram que os neurônios do 
locus coeruleaão mais ativados por estímulos sensoriais novos, 
inesperados e não dolorosos do ambiente do animal. Eles estão 
menos ativos quando os animais não estão v igilantes, apenas 
sentados quietos digerindo uma refeição. CJbcus COerulei]PS>de 

|^Wlkidõt'illQrt\kffekgM^rdo encéfalo durante eventos interes- 
Os neurônios que contêmserotonina estão agrupados prin¬ 
cipalmente em novenúcleos da rafe (Fig. 13-7B). Rafe significa 
“junção” ou “costura” em grego, e, de fato, os núcleos da rafe se 
situam de ambos os lados da linha média do tronco cerebral. Cada 
núcleo se projeta pararegiões diferentes do encéfalo, e, juntos, eles 
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Figura ij-7 Quatro sistemas de neurônios centrais conectados difusame nte e que usam transmissores 
moduladoréfc. Neurônios contendo noradrenalina estão locfetoadoerUeus inervam quase 
todo o SN&. Neurônios contendo serotonina estão localizados em dois grupos dos núcleos da rafe e se 
projetam para a maior parte do eCtdâfaloônios contendo dopamina estão localizados na substância 
negra (e estes se projetam para o estriado) e na área tegmentar ventral do mesencéfalo (e estes se projetam 
para o córtex pré-frontal e para par tes do sistertJalMeibãoH^s contendo ACh estão localizados 
no complexo prosencefálico basal, que inclui o núcleo septal e o núcleo basal; os neurônios se projetam 
para o hipocampo e para o neocórtex. Outros neurônios contendo ACh se srcinam no complexo colinérgico 
ponto-mesencéfalo-tegmentar e se projetam para o tálamo dorsal e parte do prosencéfalo. 
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inervam a maior parte do SNC de modo difuso como os neu¬ 
rônios do locus coeruleu£>e modo semelhante aos neurônios 
do locus coeruleusélulas dos núcleos da rafe disparam mais 

estágios do sono. Olocus COeruleiffSPS núcleos da rafe fazem par¬ 
te de um sistema funcional chamado sistema ativador reticular 
ascendente, que implica o centro reticular ob tronco cerebral em 
processos de alerta e despertar do prosencéfalo. Os neurônios 
da rafe parecem estar intimamente envolvidos no controle do 


ciclo sono-vigília, assim como em diferentes estágios do sono. 
Os neurônios serotoninérgicos da rafe têm sido implicados no 
controle do humor e em certos tipos de comportamentos emo- 

serotoninérgicos. A serotonina pode também estar envolvida 
na depressão clínica; algumas drogas efetivas usadas atualmente 
para tratar a depressão (p.ex., fluoxetina [Prozac]) são potentes 
bloqueadores da recaptação de serotonina, prolongando, assim, 
sua ação no sistema nervoso. 
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Embora os neurônios que contêm dopamina estejam espa¬ 
lhados através do SNC, dois grupos estreitamente relacionados 
de células dopaminérgicas apresentam características de sistemas 
moduladores difusos ( Fig. 13-7 C). Um desses grupos está na 
substância negra no mesencéfalo. Suas células projetam axônios 
para o estriado, um componente dos gânglios da base, e elas 
facilitam a iniciação do movimento voluntário. A degeneração 
das células que contêm dopamina na substância negra produz as 
desordens motoras que se agravam progressivamente da doença 
de Parkinson. Outra série de neurônios dopaminérgicos se situa 
na área tegmentar ventral do mesencéfalo; esses neurônios 
inervam a parte do prosencéfalo que inclui o córtex pré-frontal 
e partes do sistema límbico. Eles têm sido implicados como os 
sistemas neurais que medeiam o reforço ou a recompensa, assim 

como-em aspectos da-dependência a drogas e em desordens, 
psiquiátricas, em particular na esqmzoireúia. Os membros da 

classe de drogas antipsicóticas chamados de neurolépticos são 

antagonistas de receptores dopaminérgicos. 

A acetilcolina é o transmissor mais conhecido da junção 
neuromuscular e do sistema nervoso autônomo. No sistema 
nervoso central existem dois grandesistemas colinérgicos modu¬ 
ladores difusos: o complexo prosencefálico basal (que inerva o 
hipocampo e todo o neocórtex) e o complexo pontomesencé- 
falo tegmentar colinérgico (que inerva o tálamo dorsal e partes 
do prosencéfalo) (Fig. 13-7D). As funções desses sistemas são 
pouco conhecidas, mas o interesse tem aumentado pela evidência 
de que eles estão envolvidos na regulação da excitabilidade geral 
do sistema nervoso durante o alerta e no ciclo sono-vigília, assim 
como provavelmente no aprendizado e na memória. 

Coletivamente, os sistemas moduladores difusos podem ser 
vistos como reguladores gerais da função neural, assim como o 
sistema nervoso autônomo regula os sistemas viscerais do corpo 
(Capítulo 14 ). Devido ao fato de seus axônios se espalharem 
extensamente no SNC, os poucos neurônios moduladores podem 

ter uma influência extremamente forte sobre o comportamento. 

As sinapses elétricas realizam funções 
especializadas no sistema nervoso de mamíferos 

Muitas células estão acopladas entre si através de junções comu- 
nicantes. Os canais das junções comunicantes grandes e relati¬ 
vamente não seletivos Çapítulo ó) possibilitam que as correntes 
iônicas fluam em ambas as direções (na maioria dos tipos de 
junções comunicantes) ou unidirecionalmente (em tipos raros). 
Com base na Lei de Ohm, se duas células estão acopladas por 
junções comunicantes e elas têm potenciais de membrana dife¬ 
rentes, a corrente fluirá de uma célula para outra (Fig. 6-18C). 

Se a primeira célula gerar um potencial de ação, a corrente fluirá 
através dos canais das junções comunicantes, despolarizando a 
segunda célula; este tipo de fluxo de corrente, por exemplo, é 
a base para a condução da excitação através do músculo cardíaco. 
Tal arranjo tem toda a identificação com uma sinapse e, de fato, 
quando as junções comunicantes conectam os neurônios elas são 
chamadas de sinapses elétricas. 

pelas constantes de tempo dos sistemas envolvidos, usam relati¬ 
vamente pouca energia metabólica ou a maquinaria molecular, 
são altamente confiáveis e podem ser bidirecionais. De fato, as 
sinapses elétricas têm sido observadas em quase todas as estru¬ 
turas no SNC de mamíferos. Elas interconectam os neurônios 


inibitórios do córtex cerebral e do tálamo, os neurônios excitató- 
rios do tronco cerebral e da retina, e muitos outros neurônios no 
hipotálamo, nos gânglios da base e na medula espinhal. Em todos 
esses locais, a conexina Cx36 - que é expressa exclusivamente 
nos neurônios do SNC - forma a sinapse elétrica ( Fig. 6-18 ). 
As células da glia do encéfalo expressam muitos outros tipos de 
conexinas. Entretanto, em todos os outros locais mencionados 
as sinapses elétricas tendem a ser menos numerosas do que as 
sinapses químicas. As junções comunicantes universalmente 
interconectam os fotorreceptores da retina, os astrócitosCXapí- 
tulo 1 1) de todas as regiões do SNC e a maioria das células no 
início do desenvolvimento. 

Por que as sinapses químicas, tão complexas e relativamente 
lentas, são mais prevalentes do que as sinapses elétricas noistema 

nervoso maduro? Estudos comparados sueeremjnuitos motivos 
para a predominância ae sinapses químicas dentre os neuromos 

de mamíferos. O primeiro é amplificação. As sinapses elétricas 
não amplificam o sinal que é transmitido de uma célula para 
outra; elas podemapenas diminuí-lo. fòrtanto, se uma célula pré- 
sináptica é menor do que a célula pós-sináptica com a qual ela 
faz contato, a corrente que ela pode gerar através de uma sinapse 
elétrica será menor e, assim, a “força sináptica” será perdida. Ao 
contrário, uma pequena quantidade de um neurotransmissor 
de uma sinapse química pode disparar uma cascata de eventos 
moleculares amplificadores que podem produzir uma alteração 
pós-sináptica relativamente grande. 

Uma segunda vantagem das sinapses químicas é a sua capaci¬ 
dade de gerar inibição. A inibição é difícil de conseguir (embora 
não seja impossível em casos especiais) nas sinapses elétricas. 

As sinapses químicas realizam essa função com facilidade, pela 
simples abertura de canais seletivos para íons com potencial de 
equilíbrio relativamente negativo. 

A terceira vantagem das sinapses químicas é que elas podem 
transmitir informações em um domínio temporal extenso . 

variedade de efeitos pós-sinápticos com decursos temporais que 
variam de poucos milissegundos a minutos e mesmo até horas. 
Os efeitos das sinapses elétricas são geralmente limitados ao 
decurso temporal do evento pré-sináptico. 

A quarta vantagem das sinapses químicas é que elas são os 
substratos fundamentais do fenômeno de plasticidade ; sua 
intensidade pode ser uma função da atividade neural recente e, 
assim, elas podem desempenhar um papel no aprendizado e na 
memória, processos que são essenciais para o sucesso dos verte¬ 
brados. As sinapses elétricas podem também ser plásticas, mas 
esse assunto não foi ainda estudado adequadamente. 

Pode-se perceber que as vantagens das sinapses elétricas são, 
na verdade, mais aparentes do que reais. A bidirecionalidade 
pode não ser útil em muitos circuitos neurais, e a diferença na 
velocidade de transmissão pode ser tão pequena que, na maioria 
dos casos, torna-se sem importância. As sinapses elétricas reali¬ 
zam funções importantes e especializadas no sistema nervoso. 
Elas parecem ser predominantes nos circuitos neurais em que a 

nação fina dos movimentos rápidos dos olhos ou a sincronização 
de neurônios geradores de atividades rítnicas neurais. As junções 
comunicantes são efetivas também no caso das correntes que se 
espalham difusamente através de grandes redes de células, que 
parecem ser sua função nos fotorreceptores e na glia. 
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SISTEMAS DE NEUROTRANSMISSORES 
NO SISTEMA NE RVOSO 

O sistema nervoso de mamíferos utiliza dezenas de diferentes 
tipos de neurotransmissores que atuam em mais de 100 tipos de 
receptores; esses receptores podem mobilizar vários sistemas 
de segundos mensageiros que, por sua vez, regulam muitas deze¬ 
nas de canais iônicos e enzimas. Essas vias são chamadas de sina¬ 
lização sináptica dossistemas neurotransmissdíêe é suficiente 
conhecer a identidade de um transmissor para prever seu efeito - 
é necessário também conhecer a natureza dos receptores com os 
quais ele interage, os quais podem variar de uma região do sis¬ 
tema nervoso para outra e mesmo entre partes diferentes de um 
mesmo neurônio. Os componentes dos sistemas transmissores 

são extremamente complexos. Este subcapítulo introduz a rede 
intrincada e vital de neurotransmissores. A importância clínica 
deste assunto é extremamente grande. É provável que a maioria 
das drogas que alteram as funções mentais o faça pela interação 
com sistemas de neurotransmissores no sistema nervoso. São 
também os distúrbios dos sistemas de neurotransmissores que 
estão implicados em muitas doenças cerebrais devastadoras, 
como esquizofrenia, depressão, epilepsia, Doença de Parkinson, 
lesões decorrentes de derrames e a dependência a drogas. 

A maior parte dos transmissores do sistema 
nervoso é de substâncias químicas orgânicas 
comuns 

A maioria dos neurotransmissores é semelhante ou idêntica às 
substâncias químicas da vida, ou seja, as mesmas substâncias que 
as células utilizam em seu metabolismo. As moléculas transmis¬ 
soras podem ser grandes ou pequenas. As pequenas, como os 
aminoácidos glutamato, aspartato, GABA e glicina, são também 
alimentos simples fig. 13-8A). As células usam os aminoácidos 


Eles variam em tamanho, desde peptídeos com dois aminoácidos 
até grandes polipeptídeos. Dentre os peptídeos neuroativos estão 
asendorfinas(substânciasendÓgenas>rn ações semelhantes às da 
morfinâ, que incluem pequenos pptídeos chamados encefalinas. O 
termoopioidesiclui todas as substâncias com propriedades farma¬ 
cológicas semelhantes às da morfina - as endorfinas (endógenas), 
assim como a morfina e a heroína (exógenas). 

A síntese da maioria dos neuropeptídeos se inicia como a de 
qualquer proteína secretórÍ£Qapítuk>2), com a síntese nos ribos- 
somos de umpré-hormônio grande. O pré-hormônio é então cli¬ 
vado para formar umpró-hormônio menor no aparelho de Golgi 
e ser ainda mais reduzido a pequenos neuro-hormônios ativos, que 
são empacotados em vesículas. Assim, a síntese de neuropeptídeos 
difere significativamente daquela dos transmissores pequenos. 

, Resumindo, os neurotransmissores.consistem m aproxima¬ 
damente uma dezena ae pequenas moléculas e 5U a Ou pepticfeos 

de tamanhos variados. Os transmissores pequenos são, como 
regra, estocados e liberados por sistema diferentes de neurônios. 
Os peptídeos, entretanto, são geralmente estocados e liberados dos 
mesmos neurônios que liberam um dos transmissores pequenos 
(Tabela 13-5, um arranjo chamado decolocalizaçãodos neuro¬ 
transmissores. Assim, o GABA pode sçareado com a somatostati- 
na em algumas sinapses, serotonina e encefalinas em outras, e assim 
por diante. Os transmissores colocalizados podem ser liberados 
juntos, mas cada um atua em seus próprios receptores. 

Uma molécula peculiar proposta como neurotransmissor é 
uma molécula gasosa, o lábil radical livre óxido nítricoffO). O 
monóxido de carbonotambém tem sido sugerido como umlns- 
missor, embora as evidências para esse papel sejam escassas. O NO 
é sintetizado a partir da L-arginina por muitas células do corpo 
(Capítulo 3), e apresenta efeitos biológicos potentes. Como um 
neurotransmissor, o NO pode ter funções únicas. Ele parece ser 
liberado tanto dos terminais pré-sinápticos quanto do neurônio 
póssináptico. Devido ao fato de ÒJOnãoser estocado em vesículas, 


«fite 


e disseminada de transmissão de mensagens no sistema nervoso. 
Outra classe importante de neurotransmissores pequenos é a das 
aminas, incluindo asmonoaminas (p.ex., ACh, serotonina e his- 
tamina) listadas nfigura 13-íB e ascatecolaminas(p.ex., dopami- 
na, noradrenalina e adrenalina) listadas fiigura 13-8C. Os neurô- 


geiro retrógrado, isto é, das estruturas pós-sinápticas para apré- 
sinápticas. Como o NO é pequeno e podeepmear a membrana, ele 
pode-se difundir muito mais livremente do que outras moléculas 
de neurotransmissores, podendo difundir-se através de uma célula 
para afetar outra mais além desta. Por outro lado, o NO é fugaz, e é 


nios sintetizam esses pequenos transmissores pela adição de poucosmetabolizado rapidamente. As funções dos transmissores gasosos 
passos químicos às viasnetabólicas da glicose e dos aminoácidos que estão, atualmente, sendo muito estudadas e muito discutidas, 
estão presentes em todas as células. Os derivados de purinas também Os endocanabinoidessão outro grupo diferente de prováveis 
podem ser importantes neurotransmissores. Por exemplo, uma neurotransmissores. Eles incluem as moléculas lipofílicas endó- 
molécula-chave do metabolismo celular que recentemente adquiriu genas anandamida (deananda palavra do sânscrito significando 
o statusde neurotransmissor é o trifosfato de adenosina (ATP), que “felicidade interna”) e o glicerol araquidonil (2-AG). Essas subs- 
é o maior intermediário químico do metabolismo energético e está tâncias são chamadas endocanabinóicteporque elas mimetizam o 
presente em muitas vesículas sinápticas. Ele é liberado também em^-tetra-hidrocanabii©l (THC), o ingrediente ativo da maconha, 
várias sinapsesdo sistema nervoso centraá periférico. O AP parece ligando-se e ativando os receptores “canabinoides” específicos aco- 
ser o transmissor responsável pela vasoconstrição simpática em piados à proteína G. Notavelmente, o sistema nervoso possui mais 
pequenas artérias e arteríolas, por exemplo. O ATP atua em vários receptores canabinoides do que qualquer outro tipo de receptor 
receptores para nucleotídeos, tanto ionotrópicos como metabo- ligado à proteína G (GPCR). Alguns neurônios ativados sintetizam 
trópicos. A adenosina é também um transmissor químico no SNC. e liberam endocanabinoides que se difundem rapidamente para os 


teínas chamadospeptídeos neuroativos Alguns dos neuropeptí- nervoso não é ainda bem conhecido. Entretanto, a ativação dos 
deos mais bem estudadofistão apresentados nligura 13-9 Muitos receptoES canabinoides com doses baixas deTHC leva à euforia, 
deles foram identificados em tecidos nãHreurais, como intestino ou sensação de relaxamento, redução da dor e aumento do apetite; 
glândulas endócrinas, e somente mais tarde foram encontrados nospode também reduzir a capacidade de resolução de problemas, a 
terminais nervosos do encéfalo oudo sistema nervoso periférico. memória de curta duração e as habilidades motoras. Altas doses 
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Figura 13-8 Biossíntese de algumas pequenas molé¬ 
culas transmissoras. 
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Figura 13-9 Estrutura de alguns peptídeos neuroativos. Todos os peptídeos estão apresentados com seu 
grupamento ^tfelrminal.^o primeiro a ser sintetizado) à esquerda, como é habitual para as proteínas em 
geral. Entretanto, note que para muitos hormônios peptídicos os resíduos de aminoácidos foram numerados 
antes de essa convenção ser estabpledqtpu|5àmento amino terminal do glutamato representa o 
piroglutamato em alguns desses peptídeos. 


podem alterar a personalidade e, às vezes, induzir alucinações. O 
THC e as drogas relacionadas têm surgido como opção para o trata¬ 
mento da náusea e do vômito de pacientes com câncer submetidos 
à quimioterapia, na supressão de dor crônica e na estimulação do 
apetite em alguns pacientes com AIDS. 

A maioria das substâncias que chamamos de neurotransmis- 
sores também existe em outras regiões do corpo além do sistema 
nervoso. Cada substância pode servir a dois propósitos, pois pode 
mediar a comunicação entre neurônios no sistema nervoso e rea¬ 
lizar algum papel semelhante ou inteiramente diferente em outra 
região. O NO é um sinalizador local que relaxa a musculatura 


papel no desenvolvimento do sistema nervoso, mesmo antes de as 
sinapses aparecerem. Nesses estágios precoces do desenvolvimen¬ 
to, os mediadores químicos podem regular a proliferação celular, 
a migração e a diferenciação, auxiliando de algum modo a formar 
o sistema nervoso antes de participar na sua funcionalidade. 

Os transmissores sinápticos podem estimular, 
inibir ou modular o neurônio pós-sináptico 

A junção neuromuscular tem um trabalho simples e estereoti¬ 
pado: quando um potencial de ação é disparado no neurônio 


embora as células córneas não possuam receptores específicos 
para ACh. Não está claro o papel da ACh nas células da córnea, 
mas é quase certo que ela não está atuandocomo um transmissor. 
Uma das funções mais interessantes das moléculas mediadoras 
químicas não associadas à transmissão de informações é o seu 


contrações musculares (onde, quando e quanto) são realizadas 
pelo SNC, e a junção neuromuscular simplesmente comunica a 
decisão para o músculo. Para realizar essa função a transmissão 
neuromuscular evoluiu, tornando-se muito forte de modo a não 
falhar mesmo sob a condição fisiológica mais extrema. 
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Tabela 13-1 Exemplos de Peptídeos Neuroativos que estão 
Colocalizados com Neurotransmissores de Moléculas 
Pequenas 


Molécula Pequena Peptídeo j 

Acetilcolina 

Encefalina 

Polipeptídeo intestinal vasoativo 
Peptídeo relacionado com o gene 
da oalcitonina 

Substância P 

Somatostatina e encefalina 

Hormônio liberador de gonadotrofina 
Neurotensina 

Galanina 

Dopamina 

Colecistocinina 

Encefalina 

Neurotensina 

Adrenalina 

Encefalina 

Neuropeptídeo Y 

Neurotensina 

Substância P 

GABA 

Colecistocinina 

Encefalina 

Somatostatina 

Neuropeptídeo Y 

Substância P 

Polipeptídeo intestinal vasoativo 

Glutamato 

Substância P 

Glicina 

Neurotensina 

Noradrenalin 

a NeiBopejaliídao Y 

Neurotensina 

Somatostatina 

Vasopressina 

Serotonina 

Colecistocinina 

Encefalina 

Substância P e hormônio liberador de 
tirotropina 

Hormônio liberador de tirotropina 


*Cada linha contém um peptídeo ou combinação de 
colocalizam com a molécula pequena (à esquerda). 

Dados de Hall ZW: An Introduction to Molecular NeurobioB^! l fefi¥ :ita Ç â0 e inibi Ç ãoem qualquer momento. Os transmis 


atuando nas membranas pré-sinápticas ou pós-sinápticas. Esses 
três tipos básicos de sinapses neuronais estão exemplificados pelas 
aferências para os neurônios piramidaido córtex cerebral. No 
exemplo apresentado na Figura 13-10, um neurônio piramidal 
no córtex visual recebe uma aferência sináptica excitatória do 
tálamo (tendo o glutamato como neurotransmissor), uma afe¬ 
rência sináptica inibitória de um interneurônio (tendo o GABA 
como neurotransmissor) e uma aferência moduladora do locus 
coeruleuájtendo a noradrenalina como neurotransmissor). 

Sinapses Excitatórias As células piramidais recebem sinapses 
excitatórias de muitos locais, inclusive dos axônios do tálamo. 

A maioria das sinapses excitatórias no sistema nervoso usa o 
glutamato ou o aspartato como transmissor, e a sinapse tálamo- 

corticaLnão é,-urna exceGão Fie. 13-10), Ambos os aminoácidos 
apresentam eleitos semelnantèS nos receptores para ammoaciaos 

excitatórios pós-sinápticos, e é difícil determinar o aminoácido 
excitatório que está atuando em uma determinada sinapse. Por 
conveniência, esses tipos de sinapses são geralmente chamadas 
de glutamatérgicas. Esses aminoácidos excitatórios se ligam a 
um grupo de canais catiônicos rápidos dependentes de ligantes. 
Quando são ativados pelo g lutamato, os canais ativados pelo 
glutamato geram umpotencial pós-sináptico excitatórkjPEPS) 
que é muito semelhante àquele produzido pela ACh na junção 
neuromuscular (Capítulo 8), exceto que é muito menor do que o 
PEPS gerado no músculo. No exemplo apresentado figura 7-11 
(lado esquerdo), o glutamato produz o PEPS pela ativação de 
um canal catiônico inespecífico que possui aproximadamente 
a mesma condutância ao Na + e ao K + . Assim, o potencial de 
reversão (Capítulo 6) do PEPS é de OmV, aproximadamente entre 
o potencial de equilíbrio do Nâ (Em 3 ) e o do K + (Ek)- Um PEPS 
produzido pela ativação de uma única sinapse glutamatérgica 
apresenta um pico de 0,01 até poucos milivolts (dependendo de 
vários fatores, dentre eles o tamanho da célula pós-sináptica e o 

4.000 vezes. Obviamente, a maioria das sinapses glutamatérgicas 
não foi desenhada para ser completamente à prova de falhas. É 
necessária a somação de muitas dessas sinapses para despolarizar 
um neurônio pós-sináptico até o limiar, de modo a disparar um 
potencial de ação. 

Sinapses Inibitórias Como dissemos, células do músculo 
esquelético de vertebrados só possuem sinapses excitatórias. Por 
outro lado, praticamente todos os neurônios centrais possuem 

•ses excitatórias quanto inibitórias. Assim, a excitabili¬ 
dade da maioria dos neurônios é governada pelo equilíbrio dinâ- 


derland, MA: Sinauer, 1992. 


As sinapses entre neurônios, no entanto, em geral possuem 
um papel mais sutil na comunicação, e usam vários mecanismos 
para realizar essas tarefas mais complexas. Da mesma forma que 
a junção neuromuscular, algumas sinapses neurônio-neurônio 
(excitatórias) podem gerar excitação. Entretanò, outras sinapses 
(inibitórias) podem causar uma inibição profunda reduzindo 
diretamente a excitabilidade pós-sináptica. Em umfierceira classe 
de sinapse (moduladora) geralmente não ocorre umefeito direto 


sores inibitórios GABA e glicina são os transmissores da grande 
maioria das sinapses inibitórias De fato, a sinapse inibitória entre 
o interneurônio e a célula piramidal nfigura 13 - lOusa o GABA. 
Tanto o GABA como a glicina seligam a receptores que sãocanais 
seletivos para o Cl (Capítulo 8). A condutância ao Cl geralmente 
tem uma influência inibitória porque o potencial de equilíbrio 


potencial de reversão para o potencial pós-sináptico inibitório 
mediado pelo Cl" (PIPS) é o mesmo que oEci- Se a condutância 
ao Cl" aumenta, o potencial de membrana (\£) tende a se mover 
ou ocorre um efeito muito pequeno, mas, na verdade, ela regula ou em direção ao Eqi (Fig. 13-11, lado direito). O efeito é inibitó- 
modifica o efeito de outras sinapses excitatórias ou inibitórias rio porque tende a se opor a outros fatores (principalmente os 
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tálamo 


Axônio 

prover iente do 
locus coeruleus 


Sinapse 

noradrenérgica 

(moduladora) 


Axônio proveniente do 
núcleo geniculado lateral 


Neurônio 

retíniano 


Locus 
coeruleus 
no tronco 
cerebral 


Córtex visual primário 


Figura ij -10 Circuitaria sináptica do córtex visual. Vias visuais que ssrcinam na retina ativam neurônios no 
núcleo geniculado lateral do tálamo. Esses neurâios que contêm glutamato, por sua vez, fazem sinapse sobe os 
neurônios piramidais do córtex e pxoitiítíffiiNo córtex visual primário, neurônios contendo GABA são 
responsáveis pêlssãolocalizada. Células peqUeosscderulegiim núcleo do tronco cerebral, fazem 
amplas conexões divergentes sobre os neurônios corticais e liberam noradreraallitofãproduzindo uma 


PEPSs} que poderiam, de outro modo, mover o Vm até o limiar 
para disparar um potencial de ação. 

Sinapses Moduladoras O sistema nervoso é influenciado por 

considerar os axônios provenientes dcJocus COeruleLKJue fazem 
sinapses extensamente sobre as células piramidais do córtex 
cerebral (Figs. 13-7A e 13-10). Esses axônios liberam o neuro- 
transmissor noradrenalina, um modulador clássico com múlti¬ 
plos efeitos. A noradrenalina atua nos receptores -adrenérgicos 
nas membranas das células piramidais (pode também atuar em 
receptores -adrenérgicos simultaneamente). Diferentemente 
das ações dos aminoácidos, que determinam uma transmissão 
sináptica rápida, este efeito da noradrenalina por si não tem 
influência ou tem pouca influência sobre a atividade elétrica 
do neurônio em repouso. No entanto, uma célula exposta à 
noradrenalina responderá muito mais intensamente quando 
for estimulada por uma aferência excitatória forte (geralmente 
proveniente das sinapses glutamatérgicas), como está mostrado 
na Figura 13-12. Assim, a noradrenalina modulaa resposta da 
célula a outras aferências. 

Os mecanismos moleculares dosaeuromoduladoressão com¬ 
plexos e diversos, mas todos se iniciam com um receptor ligado à 

prbteípcVCíipçãtíida intsfleêh&giifo 

estimula a enzima adenilato ciclase intracelular, a qual aumenta 
os níveis intracelulares de monofosfato cíclico de adenosina 
(AMPc, o segundo mensageiro), que, por sua vez, estimula outras 
enzimas a aumentar suas taxas de fosforilação. No neurônio 
cortical, a fosforilação de um ou mais tipos de canais para K + 


diminui a sua probabilidade de abertura (Capítulo 6). Quanto 
menos canais para K + abertos, maior a resistência da membrana, 
maior excitabilidade e menos adaptação às frequências de dis¬ 
paros durante uma estimulação prolongada. Esta via do canal 

drenalina ativa outros subtipos de receptores noradrenérgicos e, 
assim, diferentes sistemas de segundos mensageiros acoplados a 
diferentes canais ou enzimas. Os transmissores moduladores pos¬ 
sibilitam ao sistema nervoso um enorme potencial e flexibilidade 
para variar o seu estado de excitabilidade. 

As proteínas G podem afetar os canais 
iônicos diretamente ou indiretamente através 
dos segundos mensageiros 

Os GPCRs existem em todas as células (Capítulo 3). Na seção 
precedente foi descrito um exemplo, o receptor para a nora¬ 
drenalina e seu efeito mediado por umsegundo mensageiro sobre 
determinados canais para K. No entanto, a noradrenalina possui 
pelo menos cinco grandes tipos de receptores - dois receptores 
e três receptores - que atuam sobre vários efetores. De fato, 
cada neurotransmissor pode possuir vários GPCRs, e seus efeitos 
são complexos e interativos e utilizam quase todos os aspectos 

^ifmçâiodrtkM fleg&i ndsftirgsni® -de 

transmissores, de moléculas pequenas a peptídeos. 

As proteínas G ativadas podem disparar uma grande varie¬ 
dade de respostas nas sinapses utilizando uma das duas vias 
gerais descritas no Capítulo 3: (1) a proteína G pode modular as 
comportas de um canal iônico diretamente ou através de uma 
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Potencial de ação da 
célula excitatória 
pré-sináptica A 


Polencial de açáo 
da célula inibitória 
pró-sináptica B 


via muito curta, envolvendo um segundo mensageiro, e (2) a 
proteína G pode ativar um dos muitos sistemas enzimáticos que 
envolvem segundos mensageiros e suas cascatas de sinalização 
subsequentes. 

A primeira - e mais simples - cascata da proteína G envolve 
a ligação direta do receptor-proteína Gcanal, e é, algumas vezes, 
chamada de via restrita à membrana. Neste caso, a proteína G 
pode ser apenas o mensageiro entre o receptor e o efetor. Vários 
sistemas de neurotransmissores proteína G- canal usam essa 
via. Por exemplo, no músculo cardíaco, a ACh liga-se a um cer¬ 
to tipo de receptor colinérgico muscarínico (M 2 ) que ativa as 
subunidades de uma proteína G, que induzem a abertura 
do canal para K h . (Este exemplo será discutido naFig. 13-13B.) 
Outros receptores em outras células podem modular de modo 
+ 2+ 

semelhante outros canais nara K eCa - , , ■ 

uma vantagem da viafesfrita à membrana e que ela e rela¬ 
tivamente rápida, inici ando em 30 a 100 ms - não tão rápida 
quanto um canal dependente de ligante, que não se utiliza de 
um intermediário entre o receptor e o canal, mas é mais rápida 
do que as cascatas com muitos mensageiros, descritas a seguir. A 
via restrita à membrana está também descrita em comparação 
com outras cascatas. Devido ao fato de a proteína G não poder se 
difundir por longas distâncias na membrana, somente os canais 
próximos serão afetados. Esse tipo de acoplamento também 
possibilita uma flexibilidade porque muitos tipos de receptores 
podem estar acoplados a canais diferentes usando a proteína G 
intermediária apropriada. 

Outro tipo geral de sinalização através da proteína G envol¬ 
ve sistemas enzimáticos e segundos mensageiros, geralmente 
difundindo-se pelo citoplasma e influenciando os canais iônicos. 
A terminologia usadanecessita ser explicitada. Tradicionalmente, 
as substâncias pequenas intracelulares difusíveiÇp.ex., AMPc, tri- 
fosfato de inositol [IP3]) que auxiliarma condução da mensagem 
entre o receptor e o canal são chamadas dsegundos mensageiros 

8fi^RS ! « c ftêeptBf i H?SÍ I 5 ) (íBfiaaa'íffl0.í5H ! i«iÍfep8BfifiHBora 
ele transfira o sinal do neurotransmissor para a proteína G. A 
proteína G também não é considerada como mensageiro, e nem 
as várias enzimas que podem estar antes ou após os “segundos 
mensageiros” tradicionais em qualquer cascata de sinalização. 
Cascatas diferentes envolvem quantidades diferentes de men¬ 
sageiros, mas obviamente a maioria possui muito mais do que 
dois! A terminologia está estabelecida, embora se deva lembrar 
que ao mencionar os segundos mensageiros quase sempre estará 
envolvida uma cascata de múltiplos mensageiros. Como uma 
complicação adicional, duas ou mais cascatas, cada uma com 
... __ „ ,„ , .. , -mo tipos diferentes de mensageiros, podem, às vezes, ser ativadas 

Figura 13-n Dependencia devoltagem dosPEPS e PIPS no sisiema .. . , , ... „ . 

nlrvoso. Um neurônio excitatório pré-sináptc(célula A) e áMÜlW *‘ po de receptor (um exempl ° d "' v ergenciaque 
inibitório pré-sináptico (célula B) fazem sinapse sobre um^YSéiWrfèíiTOt 

nio (célula C). Nesse experimento ospesquisadores injetaran¥0ftfSOTP- 3doramdlscuüdastl ' esdessascascatasdesmall ~ 
rente constante na célula C pafmleraámerVe para cada urffstãs pela proteína G mais longas e lentas: (l)aviadaadenilato 
seis valores apresentados na figura. Para cada registro o exjjeriróíèiatsisliria fosfolipase c e (3) a via da fosfolipase A2. 
estimulou primeiro O neurônio pré-sináptico estimulatório pada pimclèMits é ativada por uma série diferente de recepto- 
urn PEPS no neurônio pós-sináptico e, então, estimulou OeEiaadânipuiíltbáa um desses receptores usa uma proteína G 
tório pré-sináptico para produzir um PIPS. Esses PEPS e PIPS refletem a 

atividadaztejriúltiplas sinapses sobre a célula C. O ipotenrritftetteteeétglíírdtóss iGcgeHgimmsstigdm,M moeítitó ras 
para oTEPS e aproxinfeffam_eràp&jillVl|ndo & neurcfa enquanto outros se difundem p ela bicamada 

mo pre-smaptico estimulatono nao produz efeito) porqueTfagip *Wa ^ . das cascatas de mensaeeiros é 

como o*tèão conduzidos igualmente através do canal. O hnal na malona das cascatas de mensa S elros e 

reversão para o PIPS é de aproximátlan\fe^t9estimulando uma cmase ' , 

O neurônio pré-sináptico inibitório nao produz efeitofeEste vilWr 1 ® 1 exem pl° bastante conheado, o AMPc liga-se à protei- 
indicando que O PIPS é mediado por um canal para Cl na dnase dependente de AMPc (proteína cinase A), que, então, 
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Figura 13-12 Efeito modulador da noradrdbElliijiâando em um neurônio do hipocampo um pulso 

êHSjteürtfS 1 ® Ípd^ r éteMSBrBe^«@fe0eia«SSIa“íí»e8êaaB» «a?«iLilas frequentes no 
drenalina faz com que as espículas que são eliciadas pelo pulso de corrente despolarizante sejam sustentadas 
por mais tempo (“tôniifò’^.célula retorna ao seu estado controleAcqmcticejiaie Madison DV, 

Nicoll RA: Actions of noradrenaline recorded intracellularly in rat hippocampal CAI pyramidal neurones, in 
vitro. J Physiol 1986; 372: 221-244.) 


fosforila os aminoácidos dos canais para K + ou Ca2 + da mem¬ 
brana. A adição de grupos fosfato à proteína do canal muda 
ligeiramente sua conformação, o que podánfluenciar fortemente 
sua probabilidade de abertura ( Capítulo 6 ). No Capítulo 21, 
discutiremos a estimulação do receptor -adrenérgico pela 
noradrenalina, que resultará em batimentos cardíacos mais 
intensos em virtude da fosforilação e da abertura de canais para 
Ca2 dependentes de voltagem do miocárdio. Por outro lado, a 
estimulação dos receptores -adrenérgicos nas células piramidais 
do hipocampo, que também resulta em um aumento do AMPc, 
não tem influência sobre os canais para Ca2 + da célula, mas 

prolongada (Fig. 13-12). 

Se as cinases fossem estimuladas por untransmissor de modo 
a fosforilar as proteínas de maneira irreversível, rapidamente 
todas as proteínas ficariam saturadas com as ligações fosfato e 
uma regulação posterior seria impossível. As proteínas fosfatases 
fazem a reversão. Elas atuam rapidamente na remoção dos grupos 
fosfato (Capítulo 3) e, assim, o grau de fosforilação do canal em 
um dado momento depende do equilíbrio dinâmico entre fos¬ 
forilação e desfosforilação. 

As cascatas de fosforilação possibilitam 
a amplificação, a regulação e a longa duração 
das respostas aos transmissores 

Neste ponto, você pode estar se perguntando sobre o porquê da 
obstinação de tais cascatas de mensageiros indiretas, complexas 
e interconectadas. Essas longas cadeias de comando possuem 
algum benefício? Por que não usam simplesmente os canais 

ijaeíiâégiíft&s 

parecem apresentar vantagens. 

Uma vantagem importante é a amplificação Quando um 
canal dependente de ligante é ativado ele é apenas isso: um canal 
iônico em um lugar. No entanto, a ativação de um GPCR pode 
potencialmente influenciar muitos canais. A amplificação danai 


pode ocorrer em muitos locais em uma cascata (Capítulo 3), e 
poucas moléculas de transmissor podem gerar um efeito celu¬ 
lar considerável. A estimulação de um receptor pode ativar em 
torno de 10 a 20 proteínas G, cada uma das quais pode ativar 
um canal por uma via delimitada de membrana, tal como a via 
(Fig. 13-3B). Alternativamente, a subunidade de uma pro¬ 
teína G pode ativar uma adenilato ciclase, que pode dar srcem 
a muitas moléculas de AMPc, e as moléculas de AMPc podem 
ativar muitas cinases; cada cinase pode, então, fosforilar muitos 
canais (Fig. 13-13C). Se todos os componentes da cascata fossem 
mantidos juntos e agrupados, a sinalização seria muito limitada. 

ai»# 

grande pedaço de membrana celular. As cascatas de sinalização 
possibilitam que ocorra a regulaçãoem muitos locais, assim 
como possibilitam as interações entre cascatas. Finalmente, as 
cascatas de sinalização podem gerar alterações químicas de longa 
duraçãoias células, o que pode formara base, entre outras coisas, 
para o processo de memorização. 

Os neurotransmissores podem ter efeitos 
convergentes e divergentes 

Dois dos mais comuns neurotransmissores no sistema nervoso 
são o glutamato e o GABA. Cada molécula pode-se ligar a vários 
tipos de receptores, e cada um desses receptores pode mediar um 
efeito diferente Esta capacidade de um transmissor ativar mais 
de um tipo de receptor é chamada de divergência. 

A divergência é uma regra entre os neurotransmissores. Cada 
transmissor conhecido pode ativar vários subtipos de receptores, 
e experiências recentes indicam que o número de receptores 

significa que um transmissor pode afetar neurônios diferentes 
(ou mesmo partes diferentes do mesmo neurônio) de muitas 
maneiras diferentes. Significa também que seum transmissor 
influencia diferentes neurônios de modos diferentes, isspoderia 
se dever ao fato de que cada neurônio tem um tipo diferente de 
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A— CANAIS DEPENDENTES B— AMPLIFICAÇÃO POR UMA VIA DELIMITADA DA MEMBRANA C— AMPLIFICAÇÃO POR UMA 

DE LIGANTE CASCATA DE SINALIZAÇÃO 



Figura 13-13 Amplificaçâto.O neurotransmissor (NT) se liga diretamente a um cartiJ,Qitivando-o. 
neurotransmissor se liga a um receptor que ativa 10 a 20 proteínas G. Neste exemplo, as subunidades 
ativam diretamente os canais ^ááaiKiísso, cada subunidüda uma molécula de adenilato ciclase, 
cada uma das quais produz muitas moléculas de AMPc que ativam a protelnQaxitaag&A (PKA). 
ativada pode fosforilar e, portanto, modular muitos canais. AC, adenilato ciclase. 


receptor. No entanto, entre os sistemas de transmissores que 
utilizam segundos mensageiros a divergência pode ocorrer em 
locais outros que o receptor. Por exemplo, a noradrenalina pode 
ativar ou desativar uma variedacfc de canais iônicos em diferentes 
células (Fig. 13-14A). Alguns desses efeitos ocorrem porque a 
noradrenalina ativa diferentes receptores, mas alguns desses 
receptores podem ativar mais do que um segundo mensageiro, 
ou um único segundo mensageiro (p.ex., AMPc) pode ativar 
uma cinase que influencie vários canais diferentes. A divergência 
pode ocorrer em qualquer estágio na cascata mobilizada por um 
transmissor. 

Os neurotransmissores podem também exibir convergência 
de efeitos. Esta propriedade significa que vários transmissores, 
cada um ativando seu receptor próprio, convergem seus efeitos 
para um único tipo de canal iônico em uma única célula. Por 
exemplo, algumas células piramidais do hipocampo possuem os 
receptores GAB^, 5-HT 1A , Ai (específico para adenosina) e SS 
(específico para a somatostatina), e todos eles ativam o mesmo 

fi^âH)^âlKia,(Aigh^=lftI^i^úidihhfer0Êbs^í^çi€élti#lsfina 
e histamina convergem e deprimem os canais para K + ativados 
por Ca 2+ . De modo semelhante à divergência, o sítio molecular de 
convergência pode ocorrer em um sistema de segundonensagei- 
ro comum, ou diferentes segundos mensageiros pdem convergir 
sobre o mesmo canal iônico. 


Divergência e convergência podem ocorrer simultaneamente 
nos sistemas de neurotransmissores. Muitos deles também apre¬ 
sentam uma regulação de retroalimentação química. 

AS SI NAPSES RÁP IDAS ATIVADAS 
POR AMI NOACIDOS NO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 

As sinapses rápidas ativadas por aminoácidos respondem pela 
maior parte da atividade neural que está associada ao proces¬ 
samento de informações específicas no sistema nervoso: even¬ 
tos responsáveis diretamente pela percepção sensorial, controle 
motor e cognição, por exemplo. A excitação mediada pelo gluta- 
mato e a inibição mediada pelo GABA têm sido estudadas inten¬ 
samente. Em termos fisiológicos, essas são também as sinapses 
mais bem compreendidas, e essa seção descreve sua função. 
Como regra, os eventos pós-sinápticos são mais facilmente 

também uma ideia sobre as fúnções do terminal pré-sináptico 
e, de fato, essa é geralmente a melhor visão que se pode ter das 
funções pré-sinápticas. Por essa razão, começaremos nossa des¬ 
crição com o lado pós-sináptico da sinapse e, então, iremos para 
trás, para o lado pré-sináptico. 
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A AÇÕES DIVERGENTES DE NEUTOTRANSMISSORES 
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por tipos diferentes de canais iônicos que são comandados por 
receptores pós-sinápticos diferentes - um caso de divergência 
do transmissor. O comportamento desses canais auxilia na com¬ 
preensão das características do PEPS. 

O glutamato pode atuar em quatro gandes classes de recepto¬ 
res: uma delas é um GPCR ou receptometabotrópicoe três delas 
são canais iônicos ou receptores ionotrópicosComo observado 
anteriormente, os receptores metabotrópicos (mGluRs - o m 
significa metabotrópico) possuem sete segmentos que atraves¬ 
sam a membrana e estão ligados a proteínas G heterotriméricas 
(Fig. 13-15A). Pelo menos oito receptores metabotrópicos foram 
identificados, e as comparações entre suas estruturas primárias 
têm sido usadas para inferir asrelações evolutivas entre as subuni- 
dades do receptor (Fig. 13-1®). Os mGluRs formam três grupos 
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B AÇÕES CONVERGENTES DO TRANSMISSOR 


Receptor e proteína G 


GABA - 
5-HT 1A 

A, - 

M 3 — 


__;em em suas sequências de aminoa' 

ãrmacologicas e sistemas ae fransduçao d< 

As três classes dereceptores ionotrópicos para glutamatoão 

os receptores dos tipos AMPA, NMDA e cainato gabela 13-2). 

Por definição, cada um é ativado pela ligação do glutamato, mas 
suas propriedades farmacológicas são diferentes. Os nomes dos 
receptores são derivados de seus agonistas relativamente específi¬ 
cos: AMPAsignifica ácido -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol 
propiônico. O receptor AMPé, algumas vezes chamado de recep¬ 
tor quisqualato, de acordo com um de seus agonistas, ou mes¬ 
mo receptor quisqualato/AMPA. O NMDA significíK|-metil-d - 
aspartato. O receptorcainato se refere a um de seus agonistas, o 
ácido caínico, e pode também ser ativado pelcácido domoico. Os 
três receptores ionotrópicos para glutamato podem também ser 
distinguidos pelos seus antagonistas seletivos. Os receptores AMPA 
e cainato, mas não os receptores NMDA, são bloqueados por drogas 
comoCNQX(6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona). Além disso, 
os receptores AMPA podem ser antagonizados especificamente 
pelos derivados 2,3-benzodiazepínicos, como GYK153655. Os 
receptores NMDA, mas não o AMPA e o cainato, sãcbloqueados 

Pelo menos 22 cDNAs para os receptores ionotrópicos para 
glutamato - mais uma certa quantidade de splicesalternativos - 
Figura 13-14 Divergência e convergênciados efeitos deneârotl©nl&nados. Cada um desses cDNAs representa um monôme- 
missores sobre CâClàlm transmissor, a noradrenalina nest© Ôa$fy-21M) com uma grande região extracelular seguida por 
pode ativar múltiplos receptores, que estimulam diferenteaprg^teaa transmembrânico, uma alça que penetra parcial- 
G/segundos mensageiros, que, por sua vez, estimulam ou,á9fi£iffl<ífflmbrana pela 6ce dtosólica, e, então, dás segmentos 
os sistemas de compjjrtaá de muitos tipos de canais iôni<jqg ls „ e „ brân ; cosadiciona ; s p g 13 - 15 Q. Aalça parece revestir 
IpHprepresenta a corrente de pos-hiperpolanzaçao, que a pj^Sanal. Com base em estudos estruturais e cinéticos, o 
P °í;.n.T C J a ml P f! aA< .' V | a ; d .°. P . 0 .l5g '. j .parece consistir de um tetrâmero com quatro subunidades. 

catiomca ativada por hiperpolarfearaaiuiplos transmissores K _ _ . , . M , , 

ligam-se a seus receptores específicos e, pelos m esrnos%iS9jRW^Viféâ ent 5 eases J ruturas P rimarias P odemserusaclas 
sistemas de segundos mensageiros, influenciam a mesnW’â^fe’Í 3 é s re i a Ç° es ev °l ut * vas entre as su b un idades do recep- 
canais iônicos. ACh, acetilcolina; DA, dopamina; Enc, entJefalfiWP^W, AFigura 13-15D apresenta uma árvore filoge- 
5-hidroxitriptamina (serotonina); NE, noradrenalina; SS, srêitíratbstatôria] para as três classe de receptores ionotrópicos 
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RSST, receptor para somatostatina. 


A maioria dos potenciais pós-sinápticos 
excitatórios no sistema nervoso é mediada por 


para glutamato, com os principais subtipos agrupados. Observe 
que as várias subunidades do receptor NMDA (p.ex., NMDAR1, 
NMDAR2A a NMDAR2D), que se combinam para compor os 
receptores NMDA, estão mais estreitamente relacionadas entre 
si do que as subunidades (p.ex., KA1, KA2, GluR5 a GluR7) que 


dois tipos de canais ativados pelo glutamato 

A maioria das sinapses mediadas pelo glutamato gera um PEPS 
com dois componentes distintos, sendo um muito mais rápido 
do que o outro. Ambos são disparados pelos mesmos terminais 
pré-sinápticos que liberam uma determinada quantidade de 
transmissor, mas os dois componentes do PEPS são gerados 


6tedtmtlpi.nitip(g>krR foriSitt M )rqcitptor<g$i«bm\tmtpa m tómat-os 
receptores AMPA. Os receptores para glutamatanetabotrópicos 
e ionotrópicospossuem árvores familiares separadas porque, 
embora ambos os tipos de receptores se liguem ao glutamato, 
eles são tão diferentes em estrutura que é muito provável que 
tenham evoluído a partir de linhasproteicas ancestrais diferentes. 
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A RECEPTORES PARA GLUTAMATO 
METABOTRÓPICOS 



Espaço exlracelular 


Cilosol 


C RECEPTORES PARA 
GLUTAMATO 
IONOTRÓPICOS 


j Domínio de 
/ ligação do 
k / glulamato 

gffi 



B ÁRVORE DA FAMÍLIA DOS RECEPTORES 
METABOTRÓPICOS PARA GLUTAMATO 


D ÁRVORE DA FAMÍLIA DOS RECEPTORES 
IONOTRÒPICOS PARA GLUTAMATO 




NMDAR1 
NMDAR2A 
NMDAR2B 
NMDAR2C 
NMDAR2D 


Figura 13-15 Comparação entre os receptorespara glutamato ionotrópicos e iCiediáteettópicos. Em 

fliswft^taraia^^fr^èPteíiftr-cHie&^eme ■steifeanaois 

segmentos transmembrânicos. O domínio de ligação do glutamato consiste em partes da região N-terminal e 
da alça que conecta os segmentos transmembrânicos dois e três. Quatro dessas subunidades juntas formam 
um único receptor/canal com um poraMSBrçti®tido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; 
nmda N-metit^aspartato. 


Tabela 13-2 Receptores Ionotrópicos para Glutamato 


ClassedcReceptor Agonista 

Antagonista 


Dinética Permeabilidade 

AM PA 

Ácido -amino-3-hidroxi-5- 
metil-4-isoxazol propiôn 

CNQX (6-ciano-7-nitroquinoxalir 
co 2,3-diona) 

GYKI53655 (derivados da 
2,3-benzodiazepina) 

laRápidí 

Nã< (Câ^ em poucos 
casos) 

NMDA 

N-Metit^aspartato 

APV(ácido2-amino-5-fosfono 

r/aléricoj 

tetótaCêr Na 

Cainato 

Ácidocaínico 

Ácido domoico 

CNQX 

UBSIÍfi&i^ftipjB-taiasairtaóxfeênzil 

pirimidina-2,4-diona) 

Rápidí 

NeK 
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A PEPS em -80 mV 





Em valores relativamente 
negativos do Vm 

pós-sináptúo, a ligação 
do glutamato ativa o 
receptor do tipo AMPA, 
despolarizando a célula... 


...mas o Mg-’ bloqueia o 
receptor do tipo NMDA. 


C PEPS em -40 mV 



Espaço 
extracelular 



Em valoras mais positivos do V m põs*sináptico. o Mg 2 * 
se desliga do caral do receptor NMDA, f<i/emlo com 
que o canal se abra de modo a aumentar a [Ca 2 * Jj. 


Figura is-16 Canais receptorespara gluRditatuaioria das sinapses mediadas pelo glutamato, o PEPS 
(curva vermelhjacorresponde à soma de dois componentes: (1) um componente rápido, que é mediado 
pelo canal receptor do tipo AMfêA^rd^e (2) um componente lento que é mediado por um canal 
receptor do tipo NMQA4 laranj^ Neste exemplo, em qufloóà/sináptico é relativamente negativo, 
a contribuição do canal receptor NM DA é muit®piqvien®^lnicial relativamente negativo na 
célula pós-sináptica, coiAooemnal receptor NMDA não se abre. O canal receptor AMPA, que independe 
do V, pós-sináptico, se abre. O resultado é uma despolaifeá^aste^xéaiplo, em queéo V 
relativamente positivo, a contribuição do canal receptor NMDA é battaEte sigtâlitnstáfa. 
relativamente positivo na célula pos-sinápticfi, ocgtulaaTTato ativa ambos os receptores, AMPA e 
NMDA. O recrutamento do receptor NMDA é importante porque, diferentemente da maioria dos canais do 
tipo AMPA, ele permite a entradadteeaêinética mais lenta. 


temporais ( Fig. 13-16 A, C). As duas fases do PEPS mediado 
pelo glutamato apresentam diferentes perfis farmacológicos, 
cinéticas, dependências de voltagem, dependências de íons e per¬ 
meabilidades e, mais importante, elas servem a funções distintas 
no sistema nervoso. A análise farmacológica revela que a fase mais 


NMDA Esses canaisativados pelo glutamato foram extensamente 
estudados com métodos de registro de um canal isolado. Tanto o 
receptor AMB\ como o NMDA têm aproximadamente a rncrna 
permeabilidade ao Na + e ao K + , mas são diferentes em muitos 
aspectos. 
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Os canais ativados peloAMPA são encontrados na maioria das seu sítio de ligação para o GABA, muitos outros sítios onde outras 
sinapses excitatórias do sistema neDso, e eles medeiam a excitação substâncias podem-se ligar e, assim, modular a função do canal 
rápida, sendo que a maioria deles normalmente é pouco permeável receptor para o GABA. Por exemplo, em duas classes de drogas 
ao C^ + . A condutância de um único canal rélativamente baixa, em os benzodiazepínicos (um dos quais é o tranquilizante diazepam 
torno de 15 pS, e eles apresentam pouca dependência de voltagem. [Valium]) e os barbitúricos (p.ex., o sedativo fenobarbital) se ligam 
Os canais ativados por NMDA apresentam um comporta- cada um ao seu próprio sítio específico na face externa do canal 
mento mais complexo. Eles possuem alta condutância, em torno receptor GABA\. Essas drogas sozinhas alteram muito pouco a 

atividade do canal. Entretanto, quando o GABA está presente, os 
benzodiazepínicos aumentam afrequênciale abertura do canal, 
enquanto os barbitúricos aumentarrchiraçãisle abertura do canal. 
Além disso, os benzodiazepínicos podem aumentar a condutância 
ao Cf do canal receptor GABA A Figura 13-17A a D mostra os 
efeitos de barbitúricos no PIPS e na corrente de um único canal. O 
resultado, tanto para os benzodiazepínicos como para os barbitúri- 


de 50 pS, e cinética muito mais lenta. A seletividade iônica dos 
canais NMDA é a chave para a sua função: a permeabilidade ao 
Na + e ao K + produz a despolarização e, assim, a excitação de uma 
célula, mas sua grande permeabilidade ao Ca 2+ possibilita que 
influencie a [Ca 2+ ]i de modo significativo. É enorme a impor¬ 
tância da [Ca 2+ ]. O Ca 2+ pode ativar muitas enzimas, regular a 
abertura de vários canais e regular a expressão gênica. O excesso 


de Ça .. pode até mesmo precipitar a-morte de uma célula. , 

A atrvaçao dos canais NMDA e mcomum: na voltagem de 

repouso normal (em torno de -70 mV) o canal está obstruído 
pelo Mg 2+ , e poucos íons passam através dele; o Mg 2+ é remo¬ 
vido somente quando a membrana é despolarizada acima de 
aproximadamente -60 mV. Assim, o canal NMDA é um canal 
dependente de voltageip além de ser dependente de ligante; tanto 
o glutamato como um Vn relativamente positivo são necessários 
para a abertura do canal. Como os canais NMDA se abrem? Os 
canais NMDA coexistem com os canais AMPA em váriasisiapses 
do sistema nervoso. Quando a célula pós-sináptica está em um 
potencial de repouso relativamente negativo í{ig. 13-16A, B), o 
glutamato liberado de um terminal sináptico pode abrir o canal 
ativado pelo AMPA, que é independente de voltagem, mas não 
o canal ativado pelo NMDA. No entanto, quando a célula pós- 
-sináptica está mais despolarizada devido à ação de outras sinap¬ 
ses (Fig. 13-16C, D), uma maior despolarização da membrana 
pós-sináptica possibilitará que o canal NMDA se abra devido à 
remoção do bloqueio pelo M^ + . De fato, sob condições naturais 
os canais NMDA mais lentos se abrem apenas depois de a mem- 



Certamente, o receptor GABA não evoluiu com a presença 
de sítios de ligação especializaabs apenas para o benefício de nos¬ 
sas drogas modernas. Este tipo de lógica motivou a pesquispara 


encontrar ligantes endógenos ou substâncias naturais que pudessem 
se ligar aos sítios dos barbitúricos e benzodiazepínicos e servir 
como reguladores da inibição. Kgura 13- 1E mostra alguns sítios 
de ligação no receptor GABA- Dentre os eventuais moduladores 
naturais do receptor GABApodem ser encontrados vários meta- 
bólitos dos hormônios esteroides progesterona, corticosterona 
e testosterona. Alguns desses hormônios aumentam a duração 
ou a frequência de abertura das correntes de um canal ativadas 
pelo GABA e podem, assim, aumentar a inibição. Esse efeito dos 
esteroides é diferente do mecanismo genômico dos hormônios 
esteroides Çapítulo 4- Os hormônios esteroides modulam o recep¬ 
tor GABAa de modo semelhante aos barbitúricos - diretamente, 
através dos sítios de ligação que são distintos dos outros sítios de 
ligação de drogas no receptor GAÇAAssim, esses esteroides não 
são os agonistas naturais dos sítios ddigação para os barbitúricos 


A função fisiológica dos canais ativados pelo cainato é ain¬ 
da um mistério, embora evidências recentes sugiram que eles 
podem contribuir modestamente para alguns PEPS ativados pelo 
glutamato. Os canais receptores para cainato existem também 
nos terminais GABAérgicos pré-sinápticosmde eles regulam a 
liberação do transmissor inibitório (i.e^ GABA). 

A maioria dos potenciais pós-sinápticos 
inibitórios no sistema nervoso é mediada pelo 
receptor GABAA, que é ativado por muitas 
classes de drogas 

O GABA é responsável pela mediação da grande maioria da 
inibição sináptica no SNC, sendo a glicina a responsável pelo 
restante dela. Tanto o receptor GABA como o receptor para a 
glicina são receptores ionotrópicos que de fato são canais seletivos 
para o Cl". Observe que o GABA pode também ativar o receptor 
relativamente mais comum, o GA^queé um receptor metabo- 


segundos mensageiros nos neurônios. 

Os receptores ionotrópicos para acetilcolina, 
serotonina, GABA e glicina pertencem 
à superfamília dos canais pentaméricos 
dependentes de ligantes 

São conhecidas as sequências de aminoácidos de muitos canais 
iônicos dependentes de ligantes, como os receptores para ACh, 
serotonina, GABA e glicina. Embora eles sejam ativados por 
ligantes diferentes e possuam permeabilidades diferentes, quase 
todos apresentam a mesma estrutura geral: cinco subunidades 
proteicas e cada subunidade composta por quatro segmentos 
transmembrâniccs (como mostrado para o canal receptor GABA 
na Fig. 13-17E e no inserto). Por exemplo, os receptores inibitó¬ 
rios GABA e glicina possuem estruturas muito semelhantes à dos 
receptores colinérgicos nicotínicos excitatórios, embora os dois 
primeiros sejam seletivos para ânions e o último seja seletivo para 


o receptor ionotrópico GABA» que é raro no sistema nervoso. ; para o receptor GABA a o transmissor pode-se ligar tanto à 
A inibição sináptica deve ser regulada estreitamente no sis- subunidade quanto à subunidade . 
tema nervoso. Muita inibição causa perda de consciência e coma, As estruturas primárias de muitas subunidades são muito 
enquanto muito pouca leva àonvulsão A necessidade de controlar semelhantes, particularmente quanto às sequências de ami- 
a inibição pode explicar porque o receptor GAJÇjAjssuí, além de noácidos dos segmentos transmembrânicos hidrofóbicos. Um 
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E CANAL RECEPTOR GABA, 
Sflio de ligaçáo do 
benzodiazepínico 
Sitio do 


Sítio de ligação 
do barbitúrico 


B PIPS NA PRESENÇA desses fragmentos, chamado de domínio M2, tende a apresentar 
DO PENTOBARBITAL sequências repetidas dos aminoácidos polares treonina e serina. 

Cada uma das cinco subunidades que constituem o canal con¬ 
tribui com um domínio polar M2 e uma série de cinco se combi¬ 
nam para formar o poro aquoso através dos quais os íons fluem 
(Fig. 13-17E). Para os canais ativados pelo GABA e pela glicina, 
a seletividade para o Cl" pode ser determinada pelas argininas 
e lisinas carregadas positivamente próximas da boca do poro. 

Nemtodosos canais dependentes de ligante pertencem a uma 
mesma superfamília. Já imos que a família dos receptores ionotró- 
picos para glutamato é diferente da família dos canais pentanaéss 
ativados por ligantes. Muitas evidências indicam também que o 
ATP é um transmissor sináptico em determinados neurônios e 
nas sinapses entre o neurônio e a célula muscular lisa, com ações 

cánidas semelhantesiàquelas do dutamato e da ACh, Um-desses 
purmoceptores , chamado ae 2 S e um canarcauomco ativado 

pelo ATP que apresenta uma permabilidade ao & relativamente 
alta. A sequência deste receptor apresenta pouca semelhança tanto 
com a família dos receptores ionotrópicos para glutamato como 
com a superfamília de canais pentaméricos ativados por ligante. 
Nesse caso, cada subunidade parece ter somente dois segmentos 
transmembrânicos. Funcionalmente, os canais ativados por ATP 
se assemelham ao receptor colinérgico nicotínico; estruturalmente, 
são mais semelhantes à família dos canais que incluem os canais 
dependentes de voltagem para Nã e para K + (Capítulo 7) e aos 
canais mecanossensíveis. Esta similaridade parece ser um caso de 
evolução convergente entre os canais iônicos. 

A maioria das sinapses neuronais libera 

AÜÜÜÒbbbbbtLibt um pequeno número de quanta de transmissor 

MUMWMMN em cada potencial de acão 

tAlembrana piasmatica 

Uma única junção neuromuscular possui aproximadamente 

OltOSOl í 1.000 zonas ativas Capbulo 8). Um único impulso pré-sináptico 

Sítios de Isto é uma excitação excessiva, porque o número total de quantá 

fosforilação muito maior do que o necessário para fazer com que a célula mus¬ 

cular dispare um potencial de ação e gere uma breve contração. 

A evolução construiu uma junção neuromuscular que trabalha 
o tempo todo com uma larga margem de segurança. As sinapses 

. , . - . rs .centrais são bastante diferentes. Uma sinapse glutamatérgica 

Figura 13-17 Fisiologia e estrutura do canal receptot GABA . *l c ° .. , * „ 

a. Quando um pulso de GABA é liberado na sinapse ele^KOTT“P ou “ szonas S eríEPSs de ioa 1.000 v. 
pequeno PIIBSNa presença de uma dose baixa de pentotía?l5ttM? ria dos neuromos > um peps raramente e suficiente para 
o pulso de GABA elicia um PIPS muito maior. Assim, o b&WTOSe 1 P otenc ial de ação na célulapós-sináptica. 
aumenta a inibiljãlfionsiderando um Único canal, 0 GÁBA elifelase para o efeito pequeno das sinapses centrais tem sido 
breves abertuRiíUm barbitúrico (neste casctylSGfe pento- explorada pela análise quantal com os refinamentos de métodos 
barbital) não ativa por si SÓ O canal receptoaáSaPlBtfenta O srcinalmente aplicados à junção neuromuscular. Nesta aborda- 
tempo de abertura do canal quando O GABA 6«s€k(piBafen^ m , um único axônio pré-sináptico é estimulado repetidamente 
receptor é um heteropentâmero. Ele não possui apenas e nm£flBgU,o S ta pós-sináptica é registrada sob condições de 
para P mas também apresenta sítios de ligaçaciseparada§jp&fiii t0 de voltagem. A distribuição de frequência das 
GABA e muitos tipos de moduladores do Baeakrffiüstra aiflJ) ,i tu des das correntes excitatórias pós-sinápticas (CEPSs) é 
uma possível estrutura de um dos cinco monomeroseO donTÍniQWi , . / . , u 

de cada uma das cinco subunidades provavelmente reveWOTfeiW 1 ™ descnto p«a a , unção neuromuscular. Lembre-se 
central do cai(iBàdos emCeDde Puia G, Santi MR, VICINI S, < l ue de acordo com a teona q uantal padrao: 



^t e | ) lròfí J q i á^^ r : 0 Í < fe^$)i l recombinant human GAiéeptors. m np (13-1) 

ondem é o número total de quanta liberadné o número máximo 
de quanta que pode ser liberado (talvez seja equivalente ao número 
de zonas ativas) p é a probabilidade média de liberação. A medida 
desses parâmetros é muito difícil. Somente em casos raros, nos 
neurônios centrais, é possível encontrar distribuições de amplitudes 
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de CEPSs com picos claramente separados que podem corresponder liberação relativa dos dois transmissoresl(ig. 13-18A). Em geral, 
a incrementos quantais do transmissorahhaioria dos casos, as dis uma estimulação de baixa frequênciado terminal pré-sináptico 
tribuições dos CEPSs são lisas e largas, o que torna a análise quantalprovoca a liberação somente dos transmissores pequenos 
de difícil interpretação. A análise é prejudicada porque os CEPSs são(Fig. 13-18B); a coliberação de ambos os transmissores requer 
pequenos, é extremamente difícil identificar cada pequena sinapse,uma série de estimulações de alta ffequência(Fig. 13-18C). Esta 
os dendritos filtram eletricamente os sinaisinápticos registrados, sensibilidade às diferentes frequências de estimulação pode ser o 
ruídos aparecem de fontes diversas (inclusive dopróprios canais resultado do perfil espacial e de quantidade da [C?â]j produzida 
iônicos) e as sinapses apresentam uma variabilidade considerável.pelos diferentes padrões de estimulação. Os canais de Câpré- 
No entanto, está claro que a maioria dos terminais sinápticos no -sinápticcs estão localizados próximos dosítios de fusão das vesí- 
SNC libera apenas um número pequeno de moléculas de transmis- cuias. Baixas frequências de ativação elevam a [Cã]; localmente 
sor por impulso, geralmente aquelas contidas em um únqttan- em quantidades suficientes para induzir a exocitose das vesículas 
tum (i. e.,de 1.000 a 5.000 moléculas de glutamato). Além disso, pequenas próximas das zonas ativas. As vesículas maiores que con- 
a probabilidade de liberação daquele úniqoiantumé geralmente têm os peptídeos estão mais distantes das zonas ativas, e é necessária 
muito menor do que 1; em outras palavras, um potencial de ação a estimulação de alta frequência para que a fQaatinja níveis mais 


pré-sináptico eeralmente não .resulta na liberaçao doí .transmissor, el 
Quanaouim qtiantumae moléculas ae transmissor eliberado, 


> doí .transmissor, elevados e em distâicias maiores. Çpm esse arranjo, fica claro que o 
r eliberado, efeito smaptico (que e resultante dós eleitos dosmbis transmissores 

somente uma quantidade limitada de receptores pós-sinápticos liberados) depende estritamente do modo como a sinapse é ativada, 
está disponível para a ligação com o transmissor, em geral não mais 
do que 100 receptores. E, ainda, como nem todos os receptores 

abrem seus canais emcada resposta, somente 10 a 40canais con- PLASTICIDADE DAS SINAPSES CENTRAIS 
tribuem para a geração de corrente a cada resposta pós-sináptica, 
diferentemente dos milhares de canais que se abrem em conjunto ^ 
durante cada PEPS da junção neuromuscular. 


Devido ao fato de que a maioria das sinapses glutamatérgicas 
centrais contribui com um pequeno efeito excitatório, pode ser 
necessária a ativação simultânea de muitas sinapses (e a somação 
de seus PEPS) para levar o potencial da membrana pós-sináptica 
além do limiar para disparar um potencial de ação^ quantidade 
de sinapses necessárias para atingir o limiar varia muito entre Asmemória pode ser definida como a capacidade de armazenar e 


As alterações na força sináptica dependentes 
do uso são um mecanismo subjacente a muitas 
formas de aprendizado 

Indiscutivelmente, a maior aquisição do sistema nervoso é a capaci¬ 
dade de aprender e armazenar as experiências de eventos do passado, 
de modo que estará mais apto para lidar com os eventos futuros. 


neurônios, mas é de aproximadamente 10 a 100 sinapses 
Existem algumas exceçãs para a regra de que as forças sinápti- 
cas no SNC são pequenas. Uma das conexões mais fortes no SNC 
é a que ocorre entre as fibras trepadeiras e as células de Purkinje 
do cerebelo (Fig. 13- 1B). As fibras trepadeiras são compostas 


relembrar as alterações aprendidas, e o sistema iyoso sem memó¬ 
ria seriaextremameite limitado. Os estudos sobre dsases biológicas 
do aprendizado e da memória têm se intensificado. Embora os meca¬ 
nismos ainda não sejam totalmente entendidos, certos princípios 
têm sido esclarecidos. Primeiro, não há apenas um único mecanismo 


cerebelo. A fibras trepadeiras eas células de Purkinje apresentam 
uma relação especial de um:um. As fibras trepadeiras se ramificam 
extensamente e envolvem intimamente cadxélulade Purkinje, 
fazendo numerosos contatos sinápticos. Quando as fibras tre¬ 
padeiras disparam, elas geram um PEPS expressivo ( -40 mV, 
semelhante ao PEPS da junção neuromuscular) que evoca uma 
série de espículas na célula de Purkinje. Assim como na junção 
neuromuscular, as relações entre as fibras trepadeiras e as células 
de Purkinje parecem ser designadas para disparar uma resposta 
supralimiar sempre que forem ativadas Elas apresentam tal força 
de uma maneira comum: cada fibra trepadeira faz aproximada¬ 
mente 200 contatos sinápticos com cada célula de Purkinje. 

Quando vários transmissores se colocalizam 
na mesma sinapse, a exocitose das vesículas 
grandes requer uma estimulação de alta 
frequência 



sem dúvida, váriosnecanismos subjacentes a essas formas diferentes 
de memória. Segundo, existem fortes evidências de que as sinapses 
sejam o sítio físico de muitas, senão de todas as formas de armaze¬ 
namento da memória no sistema nervoso. Como as sinapses são 
os mais importantes pontos de interação entre neurônios, elas são 
bastante adequadas para alterar a capacidade de processamento de 
um circuito neural de modo importante e eficaz. Terceiro, a força 
sináptica (j. e.,a amplitude média da resposta pós-sináptica) de 
muitas sinapses depende de sua atividade prévia. A sensibilidade 
de uma sinapse à sua atividade passada pode levar a uma alteração 
de longa duração na sua efetividade futura, o que representa tudo 
que é necessário para armazenar a memória em um circuito neural. 

Algumas formas de memória duramapenas poucos segundos 
ou minutos, para, em seguida, serem perdidas ou substituídas por 
novas memórias. Anemóriadetrabalhoé um exemplo. Ela é uma 
série contínua de memórias passageiras queaisios ao longo do dia 
para relembrar fatose eventos que acabaramde aconteceç como 
o que nos foi falado, onde pusemos o telefone, onde estamos indo 




transmissores pequenos estão empacotados em vesículas relati¬ 
vamente pequenas (de aproximadamente 40 nm de diâmetro), 
enquanto os neuropeptídeos estão em vesículas maiores elétron- 
densas (100 a 200 nm de diâmetro). Este esquema de empacota¬ 
mento duplo permite que o neurônio tenha um controle sobre a 


tempo mais longo. Outras formas de memória podem durar por 
horas ou décadas, e resistem fortemente à interrupção ou à substi¬ 
tuição. Essa é anemória de longa duração que permite o acúmulo 
de conhecimentos por toda a vida. Algumas memórias podem ser 
formadas após uma única experiência (dembrança de um evento 
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Figura 13-19 Facilitação, potenciação, depressão e habituação. 
(Dados de Levitan IB, Kaczmarek LK: The neuron: Cell and Molecular 
Biology, 2a ed. New York: Oxford University Press, 1997.) 

gerar todos eles. Os neurofisiologistas identificaram muitos tipos de 
plasticidade sináptica - termo utilizado para definir as alterações na 
efetividade das sinapses geradas pela sua atividade e alguns de seus 
mecanismos já estão bem elucidados. No entanto, a demonstração 
de que formas específicas de memória utilizam tipos jtamlares de 
, , . plasticidade sináptica não é uma tarefa simples, e a correlação entre 

Figura 13-18 Llberaçao seletiva de pequenos transmiSSOlf e a p l astid d a de sináptica permanece como um objetivo 

calizados com peptideos neurcAtiGtteiminal pre-smaptico. 
em repouso está preenchido com vesículas sinápticas (c^ffliPi4è p p q 
transmissores com moléculas pequenas) e vesículas grandes elétron- 

densas (contendo peptídeos neur«itFjiísto das vesícula» plasticidade sináptica de curta duração 
pequenas contendo os transmissores [tfe^tuisáosdas vesí- gera | mente reflete as alterações pré-siiíápticas 
cuias grandes, elétron-densas. 


Aumento difundido 
doCa*» 


particularmente dramático e único na sua vida), enquanto outras se(Fig. 13-19 ). A nomenclatura usual para o aumento na força 
formam somente com a prática repetida (exemplos são tocar piano de curta duração é facilitação (que dura de dezenas a centenas 
e falar uma língua). Una descrição detalhada dos principais tipos de milissegundos), aumento (com a duração de segundos) e 
de memória está além do objetivo deste capítulo, mas parece óbvio potenciação (com a duração de segundos a vários minutos e 
que um único mecanismo sináptico isolado seria insuficiente para perdurando além da estimulação de alta frequência). Nem todas 
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as formas se expressam em cada tipo de sinapse. Em geral, as 
modificações de longa duração requerem períodos mais longos 
de estímulos condicionantesReduçÕeèe curta duração na força 
sináptica incluem a depressão, que pode ocorrer durante uma 
estimulação de alta frequência, e (habituação, que é uma redu¬ 
ção lenta e progressiva que ocorre durante uma estimulação de 
relativamente baixa frequência. 

Três possíveis explicações podem ser dadas paraoaumentode 


de mamíferos. AITP foi gerada por séries de estimulações de alú 
frequência aplicadas aos axônios pré-sinápticos e expressou-se 
como um aumento no tamanho dos PEPSs. Muitas propriedades 
da LTP, inclusive sua longevidade e sua localização nas sinapses 
corticais, tornaram-na de imediato muito atraente como uma 
candidata para explicar a base celular de determinadas formas 
de aprendizado de vertebrados. Muitos anos de intensa pesquisa 
revelaram vários detalhes dos mecanismos moleculares da LTP. 


curta duração na força sináptica. Primeiro, o terminal pré-sinápticoTambém forneceram evidências, embora indiretas, de que a LTP 


pode liberar mais transmissor paracada potencial de ação. Segun¬ 
do, os receptores pós-sinápticos podem ser mais responsivos 
ao transmissor devido a uma alteração na sua quantidade ou 
sensibilidade. Tereiro, ambas as situaçõespodem ocorrer simul¬ 
taneamente. Os estudos envolvendo várias sinapses sugerem que 


está envolvida no aprendizado. Existem vários tipos de mecanis¬ 
mos distintos de LTP; aqui serão discutidos somente aqueles 
exemplos mais bem estudados. 

A LTP é facilmente demonstrada em muitas estações sináp- 
ticas dentro dohipocampo - uma parte do córtex cerebral que 


a primeira explicação é a verdadeir; 
casos, a analise quantai geralmenfe 


_á a verdadeira na maioria dos casos. Nesses 

e quãrital geralmente mostra que as sinapses se tor¬ 
nam mais fortes porque maisneurotraremissor é liberado durante 
cada potencial pré-sináptico; os mecanismos pós-sinápticos não 
têm participação. Esta forma de plasticidade parece depender do 
influxo pré-sináptico de Ca 2+ durante o tétano condicionante. 
Katz e Miledi propuseram inicialmente que a força sináptica é 
aumentada devido ao Ca 2+ residual que permanece no terminal 
após uma série de estímulos condicionantes na junção neuromus¬ 
cular. Trabalhos recentes sustentam essa hipótese. A ideia é que 

(1) o estímulo tetânico leva a um aumento substancial na [Êã|j; 

(2) demora um tempo relativamente longo para iCd + ] j retornar 


geralmente, é,considerada essencial para a-formação de-certas 
memórias de longa auraçao. A sinapsé do hipocampo mais nem 

estudada é a que ocorre entre os axônios colaterais de Schaffer dos 
neurônios piramidais CA3 (que formam os terminais pré-sináp- 
ticos) e os neurônios piramidais CAI (neurônios pós-isiápticos). 
Em um experimento típico, a força das sinapsesio neurônio CAI 
é testada dando um único estímulo acada 10 s aproximadamente. 
Os estímulos são aplicados separadamente em duas séries de 
fibras colaterais de Schaffer que formam duas séries diferentes de 
sinapses (Fig. 13-20A). Se o estímulo for aplicado a um colateral 
de Schaffer ‘controle”a cada 10 s, a amplitude do PEPS registado 
no neurônio CAI pós-sináptico permanece constante durante 


aos níveis basais, e a estimulação prolongada necessita de um te®np muitas dezenas de minutos (Fig. 13-20B). Entretanto, se o estí- 
de recuperação prolongado; (3) os potenciais de ação pré-sinápticosmulo pré-sináptico teste que ocorre a cada 10 s na via “teste” for 


que chegam após uma estimulação tetânica condicionante geram 
um influxo de Ci + que se soma a [Cí + ]j residual do tétano pre¬ 
cedente, levando a um pico na [Cà + ]j maior que o normal. Uma 
vez que a dependência da [Cà + ]j para a liberação do transmissor 
não é linear, o aumento na liberação após o estímulo condicio¬ 
nante pode ser grande. Parece provável também que vários tipos 


paread®om uma despolarização pós-sináptica dcneurônio CAI, 
a amplitude do PEPS aumentará muitas vezes e gradualmente, 
indicando a ocorrência de LTP fig. 13-20C). Neste caso, o indu¬ 
tor da LTP foi opareament®le uma aferência pré-sináptica de 
baixa frequência com uma despolarização pós-sináptica intensa. 
Vimos que Bliss e Lomo induziram srcinalmente a LTP pelo 


4siHptK»?é síWMitgçSê 

é diferente dos sítios de ligação ao Cá que regulam os aumentos 
de curta duração na liberação do transmissor. 

A fisiologia da reduçãcna força sináptica de curta duração, 
chamada de habituação, tem sido estudada no invertebrado mari¬ 
nho Aplysi a O animal apresenta o reflexo de retirada de sua 
guelra em resposta a um estímulo no seu tegumento. Vincent 
Castellucci e Eric Kandel observaram que o reflexo de retirada 
torna-se menos intenso - isto é, o animal se habitua - quando o 
estímulo está presente repetidamente. A base parassa habituação 
comportamental se deve, pelo menos em parte, a uma redução 
na força das sinapses entre os neurônios sensoriais da pele e 
os motoneurônios envolvidos na retirada da guelra. Usando a 
análise quantal, Castellucci e Kandel mostraram que a habituação 
sináptica se deve a um quanta menor de transmissor liberado 
a cada potencial de ação. Assim, da mesma forma que para os 
aumentos na força sináptica de curta duração, este exemplo de 
habituação deve-se a modificações pré-sinápticas. 


com uma frequência de aproximadamente 100 Hz). 

A indução de LTP apresenta muitos aspectos interessantes que 
aumentam a possibilidade de que ela seja a base do mecanismo 
da memória. Primeiro, é umaaferênciaespecífica, o que significa 
que somente uma série de sinapses ativadas que incidem em 
uma determinada célula será potencializada, enquanto as sinap¬ 
ses inativas para o mesmo neurônio permanecem inalteradas. 
Segundo, a indução de LTP requer uma atividade coincidente dos 
terminais pré-sinápticos com uma despolarização significativa da 
membrana pós-sináptica. Vimos esses efeitos na Figura 13-20C, 
que mostra que a indução de LTP necessita simultaneamente de 
aferência sináptica e despolarização. Uma vez que as sinapses 
hipocampais isoladas são muito fracas, a condição para uma 
ativação pós-sináptica substancial é que a LTP seja induzida in 
vivo pela cooperatividade - axônios pré-sinápticos em número 
suficiente devem cooperar, ou disparaconcomitantemente, para 
ativar intensamente a célula pós-sináptica. A propriedade de 
cooperatividade da LTP pode ser usada para formar associações 


0 no hipocampo 

Em 1973, Timothy Bliss e Terje Lomo descreveram uma forma 
de reforço sináptico que durava dias ou mesmo semanas. Este 
fenômeno, chamado atualmente d (potenciação de longa dura¬ 
ção (LTP), ocorreu nas sinapses excitatórias do córtex cerebral 


eUrí Wítíffinêímips tmhpíkôhi fomrgi Bijses, qaáaiaÉ^ssafe^írttffite, 
suficientes para induzir a LTP É possível que cada uma codifique 
uma modalidade sensorial de um objeto: a visão (aferência 1) e 
o som (aferência 2) de seu gato de estimação. Se a ocorrência 
simultânea dos dois estímulos for suficientemente intensa para 
induzir a LTP, então ambas as séries de aferências sinápticas 
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Figura 13-20 Indução de potenciação de longa duração pelo pareamento de estímulos pré-sinápticos e pós- 
-sinápticcte. Neurônios piramidais CA3 no hipocampo enviam axônios (colaterais de Schaffer) que fazem 
sinapse com os neurônios piramidais CAI. No caso de um estímulo “controle”, o eletrodo estimula os colaterais 
que ativam uma série de sinapses no neurônio CAI pós-sináptico. Neste caso, o neurônio CAI recebe somente 
estímulos pré-sinápticos. No caso de um estímulo “teste”, um segundo eletrodo estimula uma série diferente 
de colaterais que ativam uma série diferente de sinapses naquele mesmo neurônio CAI. Entretanto, neste caso 
o estímulo pré-sináptico será pareado com uma despolarização pós-sináptica que é liberada por um terceiro 
microeletrodo. Exceto pelo pareamento ou não dos estímulos pré-sinápticos e pós-sinápticos, as vias controle 
e teste são equivalentes. O terceiro microelétrodo registra o PEPS do neurônio CAI tanto nos experimentos 
teste como contrBJéJeste caso, os colaterais de Schaffer teste são estimulados. Quando o neurônio CAI 
é também despolarizado, a amplitude do PEPS auiTtetàiTfRjitaa (nduz(<ffla)jos de Gustafs- 
son B, Wigstrom H, Abraham WC, Huang YY: Long-term potentiation in the hippocampus using depolarizing 

current pulses as the conditioning stimulus to single-volley synaptic potentials. J Neurosci 1987; 7:774-780.) 


tenderão a se fortalecer, e os aspectos que elas codificam (a visão e 
o som de um gato) se tornarão associados e com uma capacidade 
maior para estimular a célula pós-sináptica. Por outro lado, a 
visão de seu gato e o som de seu telefone raramente ocorrerão 
simultaneamente e, portanto, seus equivalentes neurais não se 
tornarão associados. 

Os mecanismos moleculares de uma forma de LTP na região 
CAI do hipocampo foram parcialmente elucidados. A sinapse 
utiliza o glutamato como seu transmissor e ambos os receptores 
AMPA e NMDA são ativados, gerando um PEPS. A indução 
deste tipo de LTP depende necessariamente de um aumento na 
[Ca2 + ]j pós-sináptica acima de certo nível crítico e permanecendo 
por 1 a 2 s. (Lembre-se de que as formas de reforço de curta 
duraçãorequerem um aumento da [Ca 2+ ]j pré-sináptica; seção 
precedente.) Na maioria das condições, a aumenta durante 
uma estimulação tetânica em virtude da ativação dos receptores 
NMDA, geralmente o único tipo de canal ativado pelo glutamato 
que é permeável ao Ci + (Lig. 13-16). Lembre-se de que todos os 
canais receptores para glutamato do tipo NMDA são dependentes 
de voltagem; para abrir, eles necessitam que o Yesteja relativa¬ 
mente positivo. A necessidade de cooperatividade da LTP repre¬ 
senta de fato a necessidade de ativação dos receptores NMDA de 
modo que o Câ + possa entrar - se o \ está muito negativo (como 
quando a ativação sináptica é fraca) a maioria dos canais NMDA 


permanece fechada. Se a ativação é fort^como quando aferências 
múltiplas cooperam ou quando ocorre o tétano), o Ytorna-se 
positivo o suficiente para possibilitar a abertura dos canais 
NMDA. O aumento induzido por um estímulo na [Ca 2+ ]j pós- 
-sináptica parece ativar pelo menos uma cinase essencial:<ánase 
dependente de cálcio/calmodulina do tipo II. O bloqueio desta 
cinase com drogasprevine a indução de LTP Muitos outros tipos 
de cinases parecem estar envolvidos, mas não existem evidências 
definitivas de que elas medeiem a LTP - e não apenas modulem. 

As vias moleculares que levam à expressão e à manutenção 
da LTP e que ocorrem após a ativação das cinases induzida pelo 
Ca 2+ são mais obscuras. Há evidências tanto a favor como contra 
a explicação de que as alterações pré-sinápticas e pós-sinápticas 
levariam ao aumento na força sináptica. Para a forma mais 
estudada de LTP, a LTP dependente do receptor NMDA descrita 
aqui, há fortes evidências de envolvimento de um mecanismo 
pós-sinápticom que há aumento do número de receptores do 
tipo AMPA ou mesmo de sua efetividade. Há evidências também 
para um mecanismo pré-sinápticcatravés do qual a liberação 
do transmissor poderia estar aumentada, embora os detalhes 
moleculares para esta possibilidade não sejam conhecidos. Às 
vezes, os receptores pós-sinápticos do tipo AMPA parecem ser 
funcionalmente “silentes” até que um mecanismo como a LTP 
os ative ou os insira na membrana. Observe que a hipótese 
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pré-sináptica requer a presença de um mensageiro retrógrado 
que se difunda e possa conduzir o sinal do lado pós-sináptico 
(em que o aumento da [Ca 2+ ]; é claramente um disparador da 
LTP) para trás, em direção ao terminal pré-sináptico. Não há 
atualmente nenhum candidato químico convincente para ser tal 
mensageiro retrógrado. 

Existem múltiplas formas de depressão de longa 
duração 

Teoricamente, é razoável pensar que os sistemas de memória 
apresentem mecanismos para aumentar a força sináptica, mas 
também para diminuí-la. De fato, depressão de longa duração 
(LTD) pode ser induzida nas mesmas sinapses do hipocam- 

2+ 

P o que geram a LTPdependente de, [Ca .1' descrita na seção, 
reeedente. O aspecto critico que dètermina se a sinapse sera 

fortalecida ou enfraquecida é simplesmente a frequência de esti¬ 
mulação que ela recebe. Por exemplo, muitas centenas de estímu¬ 
los na frequência de 50 Hz produzem LTP; a mesma quantidade 
na frequência de 10 Hz terá pouco efeito, e uma de 1 Hz produzirá 
LTD. Uma série de sinapses pode ser fortalecida ou enfraquecida 
repetidamente, o quesugere que cada processo (ITP e LTD) atue 
sobre os mesmo componentes moleculares das sinapses. A LTD 
produzida desta maneira apresenta a mesma especificidade nas 
aferências que a LTP - somente as sinapses estimuladas de uma 
célula serão deprimidas. 

Existem múltiplasformas de LTD, cada uma com mecanismos 
moleculares diferentes. Um desses tipos depende da ativação dos 
mGluRs; outro, aparentemente, requer a ativação dos receptores 
canabinoides. Foi descrito o tipo de LTD que tem sido mais estu¬ 
dado. Os aspectos necessários paraa indução desta forma cfe LTD 
são paradoxalmente semelhantesaos da LTR a LTD induzida por 
estimulação de baixa frequência depende da ativação dos recepto¬ 
res NMDA, e necessita de um aumento na [C&]j pós-sináptica. 

Pesaste toaró® t Fc#<)f. < wiÇfflaá9c}'SBipft}'5ft mto er 

os mecanismos de indução de LTP e LTD está apresentado na 
Figura 13-21. A ativação sináptica libera glutamato, que ativa os 
receptores NMDA, que, por sua vez, permitem a entrada de Gà 
na célula pós-sináptica. No caso da estimulação de alta frequên¬ 
cia, a [Ca 2+ ] j aumenta para níveis muito altos; se a estimulação 
for de baixa frequência, o aumento na [Ca 2+ ]j é mais modesto. 
Os altos níveis de [Ca 2+ ]j levam a uma ativação resultante das 
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Figura 13-21 Mecanismo molecular proposto paraa potenciação !de 
longa duração e depressão de longa duração. A liberação de glijtama- 
to pelos terminais pré-sinápticos ativa os receptores do tipo NMDA, 
que possibilitam quê*®fitae na célula pós-sináptica. O glutamatò 
também ativa os receptoresdo tipo AMPA. Se o efeito tirai será LTP ou 
LTD parece depender da extensão do aum^nWtóa [iSaeis 
de [ÔctJ - produzidos por estimulação de alta frequência - levam 
à ativação resultante de proteínas cinases e, assim, fosforilam uma 
ou mais proteínas sinápticas que regulam a força sináptica. Uma via 
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pós-sináptico também parece ser capaz de estimular o terminal 
pré-sináptico. Um aumento moderâtfle-itmclfflEido por uma 
estimulação de baixa frequência - ativa preferencialmente proteínas 
fosfatases, que presumivelmente desfosforilam as mesmas proteínas 
sinápticas como no exemplo prévio. O resultado é LTD. 
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proteínas cinasesenquanto níveis moderados de [Cà + ]j ativam 
preferencialmené as fosfalase&s cinases e fosfatases, por sua vez, 
atuam sobre uma proteína sináptica ou fosfoproteína que regula 
de alguma forma a força sináptica. Existem fortes evidências 
de que o estímulo indutor de LTP fosforila resíduos específicos 
nos receptores AMPA e, inversamente, o estímulo indutor de 
LTD desfosforila outros resíduos nos receptores AMPA. Essas 
alterações pós-traducionais são, no entanto, apenas uma parte 
da história da plasticidade sináptica de longa duração. A LTP 
aumenta - e a LTD diminui- o número de receptores AMPA na 
membrana pós-sináptica, modulando o tráfego de receptores 
para dentro e para fora da membrana plasmática. As alterações 
induzidas pela LTP e pela LTD de mais longa duração parecem 
envolver mecanismos quedependem de sínteseproteica, inclusre 


de alterações estruturais nas sinapses e espinhos. ... 

observe que o esquema simples apresentado nà-igura 13-21 

não identifica a maioria dos passos entre o aumento na [Ca 2+ ]i 
e as alterações na força sináptica; a maior parte dos detalhes 
moleculares permanece desconhecida. No entanto, se o modelo 
estiver correto, significa que a força sináptica (e, ernonsequência, 
a memória) está sob o controle dinâmico dos processos celulares 
que determinam a [Ca 2+ ]j. Mais uma vez, em fisiologia, a [Cà + ]; 
tem um papel central em um processo vital. 


A depressão de longa duração no cerebelo pode 
ser importante para o aprendizado motor 

Foram descritos vários outros tipos de LTP e LTD em outras 
sinapses, e mesmo nas mesmas sinapses da região CAI do 
hipocampo. Claramente, vários meios e mecanismos podem ser 
utilizados para fortalecer ou enfraquecer as sinapse6entrais com 
diferentes decursos temporais. Descreveremos brevemente outro 
tipo bem estudado de alteração sináptica do sistema nervoso de 
mamíferos, a LTD no cerebelo. 


muitas horas. Assim como para a LTP e a LTD hipocampal des¬ 
critas anteriormente, a LTD cerebelar apresenta especificidade 
de aferências: somente aquelas fibras paralelas coativadas com a 
fibra trepadeira foram deprimidas, enquanto as outras sinapses 
para a mesma célula não foram alteradas. 

O mecanismo da LTD cerebelar apresenta algumas seme¬ 
lhanças com o da LTD hipocampal, mas também tem suas pecu¬ 
liaridades. As sinapses da fibra paralela enfraquecem devido à 
efetividade reduzida - uma redução tanto no número quanto 
na sensibilidade - dos receptores pós-sinápticopara glutamato 
do tipo AMPA. Assim como no hipocampo, a indução da LTD 
cerebelar requer o aumento na [Cà + ]j pós-sináptica. Entretanto, 
diferentemente do hipocampo, nenhum receptor para glutamato 
do tipo NMDA está presente no cerebelo maduro para mediar o 
2+ 2+ 

fluxo-dejCa . Aainvésdissob 9 Ça entra nas células de Purkinje 
airaves dos canais paraXa dependentes de voltagem que sao 

abertos durante um PEPS excepcionalmente potente gerado 
pelas fibras trepadeiras. Além do aumento da [Ca 2+ ] j cerebelar, a 
indução de LTD parece requerer a ativação dos receptores meta- 
botrópicos para glutamato e da proteína cinase C pelas fibras 
paralelas. O aumento da [Nâ]je do NO pós-sinápticos também 
tem sido implicado na indução de LTD. Atualmente, as relações 
entre esses prováveis fatores de indução e as vias moleculares que 
levam à expressão da LTD cerebelar não são conhecidas. 

Como ressaltamos para o hipocampo, os sistemas de memória 
mais eficientes necessitam de mecanismos tanto para enfraquecer 
como para fortalecer as sinapses. É evidente que as sinapses da 
fibra paralela do cerebelo podem induzir LTP, assim como LTD, 
pela sua estimulação em frequências relativamente baixas (2 a 
8 Hz). A LTP cerebelar, diferentemente da LTP hipocampal, requer 
aumentos pré-sinápticos na [Ca 2+ ]i, mas não pós-sinápticos. 

A potenciação parece ser o resultado da liberação aumentada do 
transmissor a partir do terminal pré-sináptico. 


te ffiPSftffl- 

dizado motor. O córtex cerebelar é composto por uma camada 
fina de células e dobrado inúmeras vezes, com uma estrutura 
neural intrincada, mas altamente repetitiva. A principal célula 
do cerebelo é a célula de Purkinje, um neurônio grande que 
usa o GABA como transmissor e cujos axônios formam a única 
eferência do córtex cerebelar. As células de Purkinje recebem dois 
tipos de aferências excitatórias: (1) cada:élula de Purkinje recebe 
um contato sináptico de apenasuma fibra trepadeira, proveniente 
de uma célula no núcleo olivar inferior (Fig. 13- 1B); e (2) cada 
célula de Purkinje também recebe sinapses de aproximadamente 
150.000 fibras paralelas, que se srcinam de células granulares 
pequenas do próprio cerebelo. Esta conjunção notável de aferên¬ 
cias sinápticas é a base da teoria do aprendizado motor que foi 
proposta por David Marr e James Albus em 1970. Eles previram 
que as sinapses das fibras paralelas deveriam alterar sua força 
somente se fossem ativadas ao mesmo tempo em que a fibra 
trepadeira que incide sobre amesma célula. Esta ideia recebeu um 
suporte experimental importante do laboratório de Masao Ito. 

e n cjífâ icfoaè sWitmtewMti ai giírfiísPáfe eên d m adoél fàtertte jfav&b&e 
e da fibra trepadeira. Eles observaram que os PEPSs gerados 
pelas fibras paralelas tornaram-se menores quando ambas as 
fibras paralelas e a fibra trepadeira para aquela célula foram 
coativadas em baixas frequências. O estímulo de cada aferência 
em separado não causava alteração. A LTD cerebelar pode durar 
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CAPÍTULO 1 4 

O SISTEMA N ERVOSO A UTÔNOMO 

George B. Richerson 


Quando estamos acordados, estamos constantement e cientes 
dos estímulos sensoriais do nosso ambiente externo, e cons¬ 
cientemente planejamos como reagir a isso. Quando estamos 
adormecidos, o sistema nervoso possui vários mecanismos para 
dissociar a função cortical dos estímulos sensoriais e da resposta 
motora somática. Entre esses mecanismos estão o fechamento 
dos olhos, o bloqueio da transmissão dos impulsos sensoriais 
para o córtex quando eles passam pelo tálamo, e a paralisação 
quase completa dos músculos esqueléticos durante o sono de 
movimento oculares rápidos (REM), para nos impedir de agir 
fisicamente durante os nossos sonhos. 

A natureza consciente e descontínua da função do córtexere- 
bral está em nítido contraste com aquelas das partes do sistema 
nervoso que são responsáveis pelo controle do nosso ambiente 
interno. Esses processos “autonômicos” nunca param, atendendo 
à vasta gama de requerimentos viscerais do nosso corpo, como 
os metabólicos e os cardiopulmonares, entre outros. O controle 
autonômico continua se estamos acordados e atentos, ocupa- 


motores somáticos , os quais inervam a musculatura estriada 
esquelética; e osneurôniosmotores autonômicos, os quais iner¬ 
vam o músculo liso, o músculo cardíaco, o epitélio secretório e 
as glândulas. T odas as vísceras são ricamente inervadas pelos 
axônios eferentes do SNA que constantemente ajustam as funções 
dos órgãos. 

O sistema nervoso autônomo (dogrego, “própria lei”, funcio¬ 
namento independente da vontade) foi primeiramente definido 
por Langley em 1898 como contendo o sistema nervoso local 
do intestino e os neurônios eferentes inervando as glândulas 
e o músculo involuntário. Assim, essa definição do SNA inclui 
somente os neurônios eferentes os neurônios entéricosDes- 
de aquela época, tornou-se claro que o SNA eferente não pode 
ser facilmente separado das aferênciasviscerais, assim como 
das outras partes do SNC que controlam as vísceras e outras 
funções autonômicas. Esse sistema de controle visceral maior 
monitora as aferências das vísceras e do resto do corpo, compara 
essa informação com as necessidades atuais e previstas, e controla 


viscerais, e poupamos qualquer esforço consciente para prestar 
atenção a eles, a menos que eles causem desconforto. Na maioria 
dos casos, não temos consciência dos comandos motores viscerais, 
e a maioria dos indivíduos pode exercer o controle voluntário 
na resposta motora visceral somente em casos restritos. A cons¬ 
ciência e a memória são frequentemente consideradas as funções 
mais importantes do sistema nervoso humano, mas é o sistema 
de controle visceral — incluindo osistema nervoso autônomo 
(SNA)—que faz a vida e as funções cerebrais superiores possíveis. 

Temos um grande conhecimento da fisiologia do SNA em 
relação às outras partes do sistema nervoso, em grande parte 
porque é razoavelmente fácil isolar os neurônios periféricos e 
estudá-los. Como resultado de sua acessibilidade, o SNA tem 
servido como um sistema modelo essencial para a elucidação de 
muitos princípios da função neuronal e sináptica. 


ORGANIZAÇÃO DO SISTEMA 

DE CONTROLE VISCERAL 

O sistema nervoso autônomo possui divisões 
simpática, parassimpática e entérica 

A informação do sistema nervoso central (SNC) viaja ao longo 
de duas vias anatômica e funcionalmente distintas: oneurònios 


a rí lMfi!íUp§sffi ®íaf^dêá?aMpá}ftS?j®Passimpática e enté- 
rica. As divisões simpática e parassimpática do SNA são as duas 
maiores vias eferentes controladoras de órgãos-alvos, exceto o 
músculo esquelético (fig. 14-1). Cada uma surge do SNC, e cada 
uma inerva o tecido-alvo por uma via com duas sinapses. Os 
corpos celulares dos primeiros neurônios estão dentro do SNC. 
Esses neurônios pré-ganglionares se encontram em colunas 
de células no tronco encefálico e na medula espinhal, e enviam 
axônios para fora do SNC parafazer sinapse comneurôniospós- 
-ganglionares nos gânglios p eriféricos interpostos entre o SNC 
e suas células-alvos. E então, os axônios desses neurônios pós- 
-ganglionares projetam-se para seus alvos. As divisões simpática 
e parassimpática podem agir independentemente uma da outra. 
No entanto, de forma geral, elas trabalham sinergicamente para 
controlar a atividade visceral e, em geral, agem de forma oposta, 
como um acelerador e um freio para regular a função visceral. 
Um aumento na resposta da divisão simpática ocorre em condi¬ 
ções de estresse, ansiedade, atividade física, medo ou excitação; a 
resposta parassimpática aumenta durante a atividade sedentária, 

a afe¬ 

rentes, interneurônios e neurônios motores que formam uma 
rede de neurônios chamadaplexos (do latim, “entrelaçar”) que 
circundam o trato gastrointestinal. Funciona como um sistema 
nervoso separado e independente, mas é normalmente con¬ 
trolado pelo SNC através das fibras simpáticas e parassimpáticas. 
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Figura i4-i Organização das divisões simpática e 
do SNA. 


Gânglios Pré-vertebrais O plexo pré-vertebral localiza-se 
em frente à aorta e ao longo de seus ramos arteriais principais, 
e inclui os gânglios pré-vertebrais e as fibras de interconexão 
(Fig. 14-3). Os principais gânglios pré-vertebrais são nomeados 
de acordo com as artérias à qual eles estão relacionados anato¬ 
micamente, e incluem o gânglio celíaco, o gânglio mesentérico 
superior, o gânglio aórtico-renal e os gânglios mesentéricos infe¬ 
riores. Porções do plexo pré-vertebral estendem-se para baixo 
das artérias principais e possuem outros gânglios (nomeados ou 
não) e plexos de fibras nervosas, que juntos formam uma rede 
densa e extensa de corpos celulares neuronais e fibras nervosas. 
3ÍmpáSÍC0bi-a préganglionar simpática faz sinapse com muitos 
neurônios pósganglionares simpáticos que estão localizados den¬ 
tro de um ou vários gânglios paravertebrais ou pré-vertebrais 


Neurônios pré-ganglionares simpáticos 
srcinam-se dos segmentos vertebrais TI até L3 
e fazem sinapse com neurônios pós-ganglionares 
nos gânglios paravertebrais ou pré-vertebrais 

Neurônios Pré-ganglionares Os corpos celulares dos neu¬ 
rônios motores pré-ganglionares simpáticos localizam-se na 
medula espinhal torácica e lombar superior entre os segmen¬ 
tos TI e L3. Neste local da medula espinhal, os neurônios auto¬ 
nômicos localizam-se nacoluna celular intermediolaterajlou 
corno lateral, entre os cornos dorsal e ventral (Fig. 14-2). Os 
axônios dos neurônios pré-ganglionares simpáticos deixam 
a medula espinhal através das raízes ventrais junto com os 
axônios dos neurônios motores somáticosApós entrarem 
nos nervos espinhais, as eferências simpáticas se separam dos 
axônios somáticos motores para entrar nos ramos comuni- 
cantes brancos. Esses ramos são brancos porque a maioria dos 
axônios pré-ganglionares simpáticos é mielinizada. 


próximos?. Estimasse que cada neurônio préíganglionar, simpá¬ 
tico rammca-se e taz sinapse com cerca ae z0O neuromos pos- 

-ganglionares, assim permitindo que a resposta simpática tenha 
mais efeitos disseminados. No entanto, qualquer impulso que che¬ 
ga a seu órgão-alvo final cruzou apenas uma única sinapse entre 
os neurônios pré-ganglionares e pós-ganglionares simpáticos. 

Neurônios Pós-ganglionares Os corpos celulares dos 
neurônios pós-ganglionares simpáticos que estão localizados 
dentro dos gânglios paravertebrais enviam seus axônios através 
dos ramos comunicantes cinzentos, se reintegrando aos ner¬ 
vos espinhais (Fig. 14-2). Esses ramos são cinzentos porque a 
maioria dos axônios pós-ganglionares é desmielinizada. Como 
os neurônios pré-ganglionares simpáticos estão localizados 
somente nos segmentos espinhais torácico e lombar superior 
(TI até o L3), os ramos brariC 09 encontram-se somente nes¬ 
te nível (Fig. 14-4, esquerdo). Entretanto, como cadagânglio 
simpático envia axônios pós-ganglionares, os ramos cinzentos 
estão presentes em todos os segmentos espinhais do C2 ou C3 
até o cóccix. Os axônios pós-ganglionares simpáticos dos gân- 


Gânglios Paravertebrais Os axônios dos neurônios pré- 
-ganglionares entram no gânglio paravertebral simpático mais 
próximo através do ramo branco. Esses gânglios localizam-se 
adjacentes à coluna vertebral. Embora as fibras pré-ganglionares 
simpáticas surjam somente dos segmentos TI até L3, a cadeia de 
gânglios simpáticos estende-se da parte superior do pescoço até 
o cóccix, onde as cadeias simpáticas esquerda e direita se fundem 
na linha média e formam o gânglio coccígeo. De forma geral, um 
gânglio está posicionado no nível de cada raiz espinhal, mas em, 
alguns casos, gânglios adjacentes estão fundidos. O gânglio mais 
rostral, o gânglio cervical superior, srcina-se da fusão de Cl a 
C4 e supre a cabeça e o pescoço. Os próximos dois gânglios são 
o gânglio cervical médio , que se srcina da fusão de C5 e C6, 
e o gânglio cervical inferior (C7 e C8), que é geralmente fundido 
com o primeiro gânglio torácico para formar «gânglio estrelado. 
Em conjunto, o cervical médio e o gânglio estrelado, junto com 
o gânglio torácico superior, inervam o coração, os pulmões e os 
brônquios. Os gânglios paravertebrais restantes suprem órgãos 
e porções da parede do corpo de forma segmentar. 


afew» v süíiteiM«í-â8 ir í«!5aif 4»%*“ 

guíneos para alcançar seus órgãos-alvos. Pelo fato de os gân¬ 
glios paravertebrais e pré-vertebrais simpáticos se localizarem 
próximos à medula espinhal e assim relativamente longe de seus 
órgãos-alvos, os axônios pós-ganglionares da divisão simpática 
tendem a ser longos. No caminho para alcançar os órgãos-alvos, 
alguns axônios pós-ganglionares simpáticos podem atravessar 
gânglios para&simpáticos ou gânglios de nervos cranianos, sem, 
no entanto, fazer sinapse. 

Neurônios pré-ganglionares parassimpáticos 
srcinam-se do tronco encefálico 
e da medula espinhal sacral, e fazem sinapse 
com os neurônios pós-ganglionares nos gânglios 
"terminais" que estão localizados próximos 
aos órgãos-alvos 

Os corpos celulares dos neurônios pré-ganglionares parassimpá¬ 
ticos se localizam no bulbo, na ponte, no mesencéfalo e nos seg- 


pode fazer sinapse dentro deste gânglio paravertebral segmentar, 
ir para cima ou parabaixo na cadeia simpática e fazer sinapse com 
um gânglio paravertebral vizinho, ou entrar, no nervo esplénico, 
seguindo um trajeto maior ou menor, e fazer sinapse dentro de 
um dos gânglios do plexo pré-vertebral. 


man ftódi madfihi tâ^átiLea 1 4=4© áórafcolotobiOT r-de 

os corpos celulares pré-ganglionares se localizam na medula 
espinhal torácica e lombar, e na divisão parassimpática — ou 
craniossacral — os corpos celulares pré-ganglionares se loca¬ 
lizam na região craniana e sacral. As fibras pré-ganglionares 
parassimpáticas srcinadas no encéfalo distribuem-se com quatro 
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Figura 14-2 Anatomia da divisão simpática do SNA. A figura rostra uma secção transversal da medula espinhal 
torácica, os gânglios paravertebrais próximos e o gânglio pré-vertebral. Os neurônios pré-ganglionares simpáticos 
são mostrados ^tfnnelhQ e os neurônios pós-ganglion&ces Asivias aferentes (sensoriais) estão 

emazul Os interneurônios estãoe&En 


nervos cranianos: o nervo oculomotor (NC III), o nervo facial 
(NC VII), o nervo glossofaríngeo (NC IX) e o nervo vago (NC 
X). As fibras pré-ganglionares parassimpáticas srcinadas nos 
segmentos S2 a S4 distribuem-se através dos nervos pélvicos 
esplâncnicos. 

Os neurônios pós-ganglionares parassimpáticos se encontram 
nos gânglios terminais que estão localizados mais perifericamen- 
te, e são mais amplamente distribuídos do que os gânglios simpá¬ 
ticos. Os gânglios terminais geralmente estão dentro das paredes 
dos órgãos-alvos. Assim, diferentemente da divisão simpática, 
as fibras pós-ganglionares da divisão parassimpática são curtas. 
Em alguns casos, neurônios pós-ganglionares parassimpáticos 
encontram-se isolados ou dispersos em grupos celulares, em vez 
de encapsulados em gânglios. 

Nervos Cranianos III, VII e IX Os neurônios pré-ganglionares 

ag?iffcfe ribuem p elos NC m - vn e IX srci - 

1. O núcleo de Edinger-Westphalé um subnúcleo do complexo 
oculomotor do mesencéfalo fig. 14-5). Os neurônios paras¬ 
simpáticos deste núcleo trafegam pelo nervo oculomotor 
(CNIII) e fazem sinapses com neurônios pós-ganglionares no 


gânglio ciliar (Fig. 14-4, direito). As fibras pós-ganglionares 
se projetam para dois músculos lisos do olho: o músculo 
constritor da pupila (circular da íris) e o músculo ciliar (que 
controla o formato do cristalino) fig. 15-6A). 

2. O núcleo salivatório superior localiza-se no bulbo rostral 
(Fig. 14-5) e contém neurônios parassimpáticos que se proje¬ 
tam, através do ramo donervo facial (NC VII), para o gânglio 
pterigopalatino fig. 14-4, direito). As fibras pós-ganglionares 
suprem as glândulas lacrimais, que produzem as lágrimas. 
Outro ramo do nervo facial carrega fibras pré-ganglionares 
ao gânglio submandibular. As fibras pós-ganglionares que aí 
se srcinam suprem as glândulas salivares submandibular e 
sublingual. 

3. O núcleo salivatório inferior e a parte rostral do núcleo 
ambíguo na porção rostral do bulbo fig. 14-5) contêm neu¬ 
rônios parassimpáticos que se projetam através dnervo glos- 

AprftssfkQ gâpgèiftóM íéftgeiM-^â&íâltp). 

salivar, a glândula parótida. 

Nervo Craniano X A maioria das eferências parassimpáticas 
ocorre através do nervo vago (NC X). Os corpos celulares dos 
neurônios pré-ganglionares parassimpáticos se encontram no 















354 


Seção III O Sistema Nervoso 


bulbo, dentro do núcleo ambíguo e do núcleo motor dorsal 
do vago (Fig. 14-5). Esse nervo supre a inervação parassimpá- 
tica de todas as vísceras do tórax e abdômen, incluindo o trato 
gastrointestinal entre a faringe e a porção final distai do colón 
(Fig. 14-4, direito). Entre outros efeitos, a estimulação elétrica 
do núcleo ambíguo resulta na ativação do músculo estriado da 
faringe, laringe e esôfago e desacelera o coração. A estimulação 
do núcleo motor dorsal do vago resulta na secreção de ácido 
gástrico, insulina e glucagon. As fibras pré-ganglionares parassim- 
páticas do nervo vago juntam-se aos plexos esofágico, pulmonar 
e cardíaco, e viajam para os gânglios terminais que se localizam 
dentro dos órgãos-alvos. 

Nervos Sacrais Os corpos celulares dos neurônios pré- 

ganglionares parassimpáticos da medula espinhal sacral CS2 
ate & STjlocafízam-se em uma posição similar a dos neurônios 

pré-ganglionares simpáticos — embora eles não formem uma 
coluna intermediolateral distinta. Os axônios saem através das 
raízes ventrais e seguem junto com os nervos esplâncnicos pél¬ 
vicos para os gânglios terminais no colón descendente e no reto 
(Capítulo 41), assim como para a bexiga Çapítulo 33) e para os 
órgãos reprodutivos (Capítulos 54 e 55). 

O sistema de controle visceral também possui 
um importante componente aferente 

Todos os órgãos internos são densamente inervacbs pelas aferên- 
cias viscerais. Alguns dessesreceptor® monitoram as informações 
nociceptivas (dolorosas). Outros são sensíveis a vários tipos de 
estímulos mecânicos e químicos (fisiológico), incluindo estira¬ 
mento da parede do coração, vasos sanguíneos e vísceras ocas, 
assim como P C o 2 > Po 2 > pH, glicose sanguínea e a temperatura da 
pele e de órgãos internos. Muitas fibras nociceptivas trafegam 
nos nervos simpáticos (projeções azuis na Fig. 14-2). A maio- 

(Capítulo 10), os corpos celulares das fibras aferentes viscerais se 
localizam dentro dos gânglios da raiz dorsal ou dos gânglios de 
nervos cranianos (p.ex., gânglios nodoso e petroso). Noventa por 
cento dessas aferências viscerais são desmielinizadas. 

A maior densidade de axônios aferentes viscerais pode ser 
encontrada no nervo vago, que leva informações aferentes não 
nociceptivas de todas as vísceras do tóax e abdômen para oSNC. 
A maioria das fibras do nervo vago é aferente, mesmo que, como 
vimos, toda a saída pré-ganglionar parassimpática (eferênciáfe 
para as vísceras abdominais e torácicas também trafegue através 
do nervo vago. As aferências do vago, cujos corpos celulares se 
localizam no gânglio nodoso, levam a informação sobre a dis¬ 
tensão de órgãos ocos (p.ex., vasos sanguíneos, câmaras cardíacas, 

Figura 14-3 Anatomia do plieréo/ertebral simpático. Os gângJktòmago, bronquíolos), gases sanguíneos (p.ex.,^ 2 , P C 02 > pH) e 
e cada plexo associado são nomeados de acordo com a jariéfiaàqijiiaíhucos corporais (p.ex., concentração de glicose) 

para o bulbo. 



eles estão associados. 


Figura 14-4 Organização das divisões simpáticas e parassimpáticasa^^WAld^áadrtJiostra a divisão simpática. Os corpos 

celulares dos neurônios pré-ganglionares'simiGEâtijeestpo na coluna intermediolateral da medula espinhal torácica e lombar (T1 - 

L3). Seus axônios projetam-se para os gânglios paravertebrais (a cadeia simpática) e para os gânglios pré-vertebrais. E, portanto, os neurônios 

pós-ganglionaaes) possuem projeções longas para seus alvos. Os corpos celulares dos neurônios pré-g&ur^ij^nares parassimpáticos 

estão tanto no cérebro (mesencéfalo, ponte e bulbo) quanto na medula espinhal sacral (S2 - S4). Seus axônios projetam-se para os gânglios 

próximos (ou mesmo interno) dos órgãos finais. Portanto, os neurônioa/pci^-gfflragliiffimps)j(eções curtas para seus alvos. 
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(NC XI) 


Nervo hipo- 
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Núcleo 

motor do NC V 

Núcleo do 
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solitário (NTS) 
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Figura 14 -s Núcleos supraespinhais que possuen neurônios que fazem parte do SNA. Esses núcleos contêm os 
corpos celulares dos neurônios pré-ganglionares parassimpáticos (p.ex., eferente). O núcleo de Edinger-Westphal 
contém os corpos celulares das fibras pre-ganglionares que trafegam com o NC III para o gânglio ciliar. O núcleo 
salivatório superior contém os corpos celulares das fibras pré-ganglionares que trafegam com o NC VII para os 
gânglios pterigopalatino e submandibular. O núcleo salivatório inferior contem os corpos celulares das fibras 
pré-ganglionares que trafegam com o NC IX para o gânglio ótico. A porção rostral do núcleo ambíguo contém 
os corpos celulares pré-ganglionares que se distribuem com o NC lx; o restante do núcleo ambíguo e o núcleo 
motor dorsal do vago contêm os corpos celulares das fibras pré-ganglionares que trafegam juntas com o NC X 
para uma série de gânglios terminais nas vísceras do tórax e abdômen. NTS, que não faz parte do SNA, recebe 

fi 9 ura também ilustra outros nervos 


Os órgãos internos também possuem receptores nociceptivos no ombro. Essa dor visceral é geralmente percebida como uma vaga 
que são sensíveis ao estiramento excessivo, às substâncias químicas queimação ou sensação de pressão, 
nocivas irritantes e às diminuições muito grande do pH. No SNC, 

esse estímulo de dor visceral é mapead6<pítulo 13 viscerotopica- A divisão entérka da SNA é um s istema 
mentem mvel da medula espinhal, porque a ma, ona dfibras noc,- neura| independente que envo | ve „ trato 

ceptivas viscerais viaja com as fibras simpáticas e entra nanedula - - - ... 

espinhal em segmentos específicos junto com os nervos espinhais 
(Fig. 14-2). Esse mapeamento viscerotópico também está presente 
no tronco encefálico, mas não no nível do córtex cerebral. Assim, aO sistema nervoso entérico (SNE) é formado por um conjunto 
conscientização da dor visceral não é geralmente localizada em umde plexos nervosos que envolve o trato gastrointestinal, além de 
órgão específico, mas é, por outro lado, “referida” ao dermátomo incluir o pâncreas e o sistema biliar. Embora seja completamente 
(Capítulo 1Q que é inervado pelo mesmo nervo espinhal. Edar periférico, o SNE recebe informações das divisões simpática e 
referida srcina-se da falta deprecisão na organizaçã central das parassimpática do SNA. Estima-se que o SNE tenha mais de 100 
vias de dor visceral. Dessa forma, sabemos que a dor está associada milhões de neurônios, incluindo neurônios aferentes, interneu- 


5 qu 

gastrointestinal e recebe eferências simpáticas 
e parassimpáticas 


SeúSfc itp&itp. expidltifMtei tftP dia CuirióígSíPVía to?K)s iQSíferf^r C%WèiifôflfeW#fiÍ^(âf§i(aifiílri?ó$rg^ifiétífÔlrPftSMÍÍ§@il?éí¥OS. 
uma informação nociceptiva do ventrículo esquerdo do coração é neuromoduladores diferentes. Assim, não somente o número 
habitualmente referida aos dermátomos cutâneos de TI até T5 e total de neurônios da divisão entérica excede o da medula espi- 
leva a um desconforto no braço esquerdo e no lado esquerdo do nhal, mas a complexidade neuroquímica do SNE também o 
peito, enquanto a informação nociceptiva do diafragma se projeta aproxima do SNC. A anatomia do SNE, assim como seu papel no 
para os dermátomos C3 até o C5, e é interpretada como uma dor controle da função gastrointestinal, é discutida nftapítulo 4L 
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PHOX2B O Gene Mestre do Sistema 
de Controle Visceral 

D rante o desenvolvimento, um programa g 
omplexo expresso em cada célula progei 
íina o destino da célula — garantindo que 
migre para a região correta e se diferencie no " 
maduro correto. Os genes que codificam alguns 
transcriçã®4pitulc)átivam-se em um período esp 
durante o desenvolvimento e disparam a migraç 
ou a diferenciação em tipos específicos de célul;: 
é um fator de transcrição necessário para o des 
de quase todos os neurônios do sistema de conti 


enético 
nitora deter- 
a célula 
io celular 
fatores de 
ecífico 
ão normal 
s. PH0X2B 
snvolvimento 
role visceral 


Figura 14-6 O plexo mioentérico (deAuerbach). Foto de ui 
grafia eletrônica de varredura do plexo mioentérico do inl 
de camundongo. O músculo longitudinal externo do intes 
vido, portanto essa vista é do plexo (a malla altamente inf 
de corpos celulares neuronais, axônios e dendritos na s 
espalhado sobre a camada circular profunda fJteiBiítseulo 
tock G: Autonomic neuromuscular junctions: Current developme 
and future directions. J Anat 1986; 146:1-30.) 


de todos os neurônios do sistema de controle v 
mamíferos — incluindo neurônios pré-gangliont 
-ganglionares parassimpáticos, neurônios pós-i. 

(mas não pré-ganglionares) simpáticos, neurôri 
todas as aferências viscerais e neurônios do nf 
solitário (NTS), com os quais eles fazem sinaps 
maWtSfg-tiP 0 de célula expressa PHOX2B, exceto os 
iteàswgRS^eleoa ponte (o qual possui importante fi i 
; in 600 tfeta<pardiovascular) e certos núcleos do nerv 
itercntaiectadtos quais é importante paraas resposta: 
perflaa^ a alimentação). CamufidottQ<apara o ger 
PHOX2B perdem o desenvolvimento de todos 
i tse é fatal. Em humanos, a mutaçãoheterozigótica 
causasindrome da hipoventilação congênita central 
(shcc), uma forma congênita da maldição dêáfttíiílina ( 
tulo 3£ Lactentes nessa condição possuem problemas para 
respirar enquanto dormem, provavelmente porque há uma 
deficiência na detecçãeartotQPsanguíneo pelos qui- 
miorreceptores periféricos ou problemas na integração dessa 


Os plexos do SNE são um sistema dqrânglios localizados entre 
as camadas do intestino e conectados por uma densa malha de 
fibras nervosas. Oplexomioentérico ou de Auerbach (Fig. 14-6) 
se localiza entre as camadas de músculo liso longitudinal externa 
e a circular profunda; o plexo submucoso ou de Meissner se 
localiza entre o músculo circular e a camada mais interna do 
músculo liso, amuscularis mucosSeg. 41-3A). Na parede intes¬ 
tinal, o plexo mioentérico está envolvido principalmente no con¬ 
trole da motilidade, enquanto o plexo submucoso está envolvido 
com o controle iônico e o transporte de líquidos. Tanto o plexo 
mioentérico quanto o plexo submucoso recebem inervaçãpré 
-ganglionar parassimpátiedo nervo vago (ou nervo sacral, no 
caso da porção distai do colón e do reto). Assim, nesse sentido, 
a divisão entérica é homóloga a um grande e complexo gânglio 
terminal parassimpático. A outra grande inervação do SNE é 
a dos neurônios pósganglionares simpáticos Dessa forma, o 
SNE pode ser considerado como um “pós-ganglionar” a respeito 
da divisão parassimpática e “pós-pós-ganglionar”a respeito da 
divisão simpática. A inervação da divisão simpática e paras- 


rttESl 


(Capítulo)4ifiaqual o SNE não se desenvolve no 
na porção do colón. Essa combinação de SHCC 
Hirschsprung é chamatoddiane de Haddad Algun:; 
pacientes com SHCC também desenvolvem tum 
do sistema nervoso simpático chamadosneurobl 
Como uma regra, os circuitos neurais que reaji; 
individuais ou comportamentos (p.ex., locomoç; 
são formados por diversas classes neuronais qu 
nham vias de desenvolvimento não relacionadas 
formarem um circuito. Até agora, o sistema de cop: 
é único, já que a maioria de seus tipos neuronat 
se diferencia sob o controle do mesmo fator de 
mente específico, o PHOX2B. PHOX2B pode, de 
considerado o “gene mestre" do sistema de con 


FISIOLOGIA SI J4APTICA DO SISTEMA 
NERVOSO AUTONOMO 


ivolvimento 
sceral dos 
re s e pós- 
danglionares 
os entéricos, 
geleo do trato 
5. Nenhum 
neurônios do 
nção no 
o craniano (a 
respiratórias 
e 

ses neurônios 
lem PHOX2B 


cbBpraotp- 
rmalmente 
e doença de 


ores derivados 
astomas. 
zam tarefas 
o, sono, visão) 
e acompa- 
antes de 
itrole visceral 
constituintes 
t anscrição alta- 
ssa forma, ser 
itrole visceral. 


isolado pode responder apropriadamente a um estímulo local e 
controlar a maioria dos aspectos da função intestinal, incluindo 
o início da atividade peristáltica enresposta à distensão gástrica, o 
controle das funções secretórias e absortivas e a ativação das 
contrações biliares. 


As divisões simpática e parassimpática possuem 
efeitos opostos na maioria dos alvos viscerais 

Toda a inervação do músculo esquelético em humanos é exci- 
tatória. Por outro lado, muitos alvos v iscerais recebem tanto 
sinapses excitatórias quanto inibitórias. Esse antagonismo 
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Tabela 14-1 Propriedades das Divisões Simpática e Parassimpática 



Pré-ganglionar 

Pós-ganglionar 

Pré-ganglionarSi mpático 

Pós-ganglionarSi rflpáâissimpático 

Parassimpático 


Localização dos corpos 
celulares neuronais 

Coluna celular 
intermediolateral na mec 
espinhal (T1-L3) 

Gânglios 
tu|taé-vertebral e 
paravertebral 

Tronco encefálico 
e medula espinhal 
sacral (S2-S4) 

Gânglios terminais 
dentro ou perto do 
órgão-alvo 

Mielinização 

Neurotrans-missorprimár 

Receptor pós-sináptico 
primário 

Sim 

o Acetilcolina 

Nicotínico 

Não 

Noradren 

Adrenérgico 

Sim 

a-lina Acetilc 

Nicotínico 

Não 

olina Acetilcolina 

Muscarínioo 


sabe que muitas varicosidades formam sinapses com seus alvos, 
com uma fenda sináptica de- 50 nm. Em cada varicosidade, os 
axônios autonômicos formam uma sinapse “de passagem” com 
seu órgão-alvo final. Esse arranjo resulta em um aumento no 
número de alvos que um único ramo axonal pode influenciar, 
com uma distribuição mais ampla da inervação autonômica. 


, . . . . . Todos os neurônios pré-ganglionares - 

Figura 14-7 Sinapses dos neuromos autonomicos com sau&.íti^ r - 

órgãos-alvos. Muitos axônios dos neurônios pós-gangliorrare6.TC®!iSrff ar ® ss ^ impaticos liberam 
múltiplos pontos de contato (varicosidades) com seus alv<^^mfi 1 íra5 l lf& e .. lm JJ ,am os rece P\ ores 
eletrónica de varredura de umaxônio neuronal pós-ganglicW^EWlff^íSffcÃ 0 “P° N 2 nos neuromos 
de tecido de cobaia em cuBansairaícam as varicosi^âeles. pos-ganglionares 

ÍBumstock G. Autonomic neuromjscular junctíons: Current develcft- si es entre os neurônios pós . gang i; onares e as cé i u i as . 

ments and future directons. J Anat 1986; 146:1 -30.) . . - ... / cx f. 6 ,. r 

alvo, as duas divisões principais do SNA usam diferentes neuro - 



sináptico se srcina das duas divisões do SNA, a simpática e a 
parassimpática. 


transmissores e receptores (Tabela 14- 1). Entretanto, em ambas 
as divisões, simpática e parassimpática, a transmissão sináp¬ 
tica entre os neurônios pré-ganglionares e pós-ganglionares 


é inibitória. Por exemplo, a influência simpática aumenta a fre¬ 
quência cardíaca, enquanto a influência parassimpática diminui. 
Em órgãos nos quais a atividade aumenta enquanto o corpo está 
em repouso, o oposto é verdadeiro. Por exemplo, a divisão paras¬ 
simpática estimula o peristaltismo intestinal, enquanto a divisão 
simpática inibe. 

Embora os efeitos antagônicos das divisões simpática e paras¬ 
simpática do SNA sejam a regra geral para a maioria dos órgãos 
finais, exceções existem.áf exemplo, as glândulas salivares são ást 
muladas por ambas asdivisões, embora a estimulação pela divisão 
simpática possua características diferentes da estimulaçãoqsafm- 
pática (Capítulo 43- Além disso, alguns órgãos recebem somente 
inervação de uma dessas duas divisões do SNA. Por exemplo, as 
glândulas sudoríparas, os músculos piloeretores e a maioria dos 
vasos sanguíneos recebem somente inervação da divisão simpática. 

As sinapses do SNA são especializadas para a sua função. 

Mais do que possuírem terminais sinápticos que são típicos dos 
axônios motores somáticos, muitos neurônios pós-ganglionares 


(ACh), que age em receptores nicotínico s ( Fig. 14-8 ). Os 
receptores nicotínicos são canais dependentes de ligantes (ou 
seja, receptores ionotrópicos) com uma estrutura pentamérica 
(Capítulo 8). A Tabela 14-2 resume algumas propriedades dos 
receptores nicotínicos. Os receptores nicotínicos nos neurônios 
pós-ganglionares autonômicos são de um subtipo molecular 
(N 2 ) diferente daquele encontrado na junção neuromuscular 
(N[). Ambos são canais iônicos dependentes de ligantes ativados 
pela acetilcolina ou nicotina. Contudo, enquanto os receptores 
N, na junção neuromuscular (Capítulo 8) são estimulados por 
dexametônio e preferencialmente bloqueados por d-tubocura- 
rina, os receptores autonômicos N 2 são estimulados por tetra- 
metilamônio, porém são resistentes à d-tubocurarina. Quando 
são ativados, os receptores N, e N 2 são permeáveis ao Na + e ao 
K + . Assim, a transmissão nicotínica provocada pela estimulação 
dos neurônios pré-ganglionares leva à despolarização rápida dos 
neurônios pós-ganglionares. 


quíPsafoiaSteciri iRfpíte a?) êtqagosâm builKmsdtwt 
(Fig. 14-7). Acreditava-se que essas varicosidades indicavam que 
os locais de liberaçãodos neurotransmissores do SNA não forma¬ 
vam um contato próximo com o órgão final e que os neurotrans¬ 
missores precisariam se difundir por longas distâncias cruzando 
o espaço extracelular para alcançar eus alvos. No entantQhoje se 


estimulam 

receptores muscarínicos nos alvos viscerais 

Todos os neurônios pós-ganglionares parassimpáticos agem 
através de receptor es colinérgicos muscarínicos na mem¬ 
brana da célula-alvo ( Fig. 14-8 ). A ativação desse tipo de 
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Figura 14-8 Principais neurotransmissores no SNA. Nacas^rdátinçitfôracentre o SNC ea célula 

efetora é monossináptica. O neurônio libera Ach, que se liga aos recept<Di®sne'imto'arca)S tipo N 

pós-sináptica (p.ex., célula muscular esquelética). No caso de ambas as divisões, parassimpática e simpática, 

o neurônio pré-ganglionar libera Ach, que age nos receptores íTnsDtfraoitará|]io iNós-sináptica 

do neurônio pós-ganglionar. No caso do neurônio pós-ganglionar parassimpático, o neurotransmissor é Ach, porém 

o receptor pós-sináptico é um receptor muscarínico (p.ex., GPCR) dem ôsè^rtNtaDcsaibdiipias (M 

maioria dos neurônios pós-ganglionares simpáticos, o neurotransmissor é noradrenalina. 0 receptor pós-sináptico 

é um receptor adrenérgico (p.ex., GPCR) de um dos dois subtipos principais ( 


receptor pode ou estimular ou inibir a função da célula-alvo. 
As respostas celulares induzidas pela estimulação de um 
receptor muscaríni co são mais variadas que aquelas induzidas 
por receptores nicotínicos. Os receptores muscarínicos são 
receptores acoplados à proteína G (GPCRs) — também conhe¬ 
cidos como receptores metabotrópicos — que (1) estimulam 
a hidrólise de fosfoinositídeos e, assim, aumentam a [Ca 2+ ]; 

tóYfttniíMiprfètóoa cfditja*táêQtdkte#iiça 

(AMPc), ou (3) modulam diretamente canais de K + através do 
complexo da proteína G. Já que são mediadas por segundos 
mensageiros, as respostas muscarínicas, diferentemente das 
rápidas respostas evocadas por receptores nicotínicos, são 
lentas e prolongadas. 


Existem cinco subtipos farmacológicos diferentes de recepto¬ 
res muscarínicos (M a M 5 ), que são codificados por cinco genes 
diferentes. Os cinco subtipos são altamente homólogos entre si, 
porém muito diferentes dos receptores nicotínicos, que são canais 
iônicos dependentes de ligante. Os subtipos M,aM 5 são esti¬ 
mulados por Ach e muscarina, e bloqueados por atropina. Esses 
subtipos muscarínicos apresentam uma distribuição heterogênea 

antagonistasfiba os receptores muscarínicos, nenhum é com¬ 
pletamente seletivo para um subtipo específico. Contudo, é pos¬ 
sível classificar um receptor segundo seu perfil de afinidades 
usando-se uma bateria de antagonistas. Agonistaseletivos para 
as diferentes isoformas não estão disponíveis. 
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Tabela 14-2 Vias de Sinalização para Receptores Nicotínicos, Muscarínicos, Adrenérgicos e Dopaminérgicos 


TipodeReceptor Agonistas Antagonistas Proteí-naG EnzimaAssociada Segunde 


ACh NicotíniQO N 

ACh (nicotina, 
dexametônio) 

d-Tubocurarina, 

-bungarotoxina 

— 

— 

— 

ACh Nicotínicg) N 

ACrçnicotinaTMA) 

Hexametônio 

— 

— 

— 

ACh MuscaríniçpMM l\4 

ACh(muscarina) 

Atropina, pirenz 

(Mi) 

eiSr^ 

PLC 

fefè DAG 

ACh MuscarínisoWI 

ACh(muscarina) 

Atropina, 

metoctramina 2 iM 

G i e Go 

Adenilato cicl; 

sá [AMPp] 

'-adrenérgico 

2 -adrenérgico 

NEpi (fenilefrina) 
í\IEpi (clonidina) 

Fentolamina 

loimbina 

G " 

G i 

PLC 

Adenilato cicl; 

PRs DAG 
sá [AMPc] 

,-adrenérgico 

Epi- NE (dobutamin 
isoproterenol) 

a,Metoprolol 

G s 

Adenilato cicl; 

sá [AMPc] 

2 -adrenérgico 

Epi> NE (terbutalina 
isoproterenol) 

Butoxamina 

G s 

Adenilato cicl; 

sá [AMPc] 

3-adrenérgico 

Epi- NE (isoproteren 

OÇR-59230A 

Gs 

Adenilato cicl; 

sá [AMPc] 

D, 

Dopamina 


Gs 

Adenilato cicl; 

sá [AMPc] 

0» 

Dopamina 


G i 

Adenilato cicl; 

sá [AMPc] 


*Agonistas seletivos estão entre parênteses. 

ACh, acetilcolina; AMPc, adenosina monofosfato cíclico; DAG, diacilgliceíplip^átpèfbirtçSFhniápáFàto; NE, noradrenalina; PLC, fos- 
folipase C; TMA, tetrametilamônio. 


Uma característica molecular dos receptores muscarínicos 
é que a terceira alça citoplasmática j( e.,entre o quinto e o sexto 
segmento intramembrânico) é diferente nos tipos ^M 3 , e M 5 
de um lado e M 2 e M 4 do outro lado. Essa alça parece ter um 
papel no acoplamento do receptor com a proteína G, abaixo 
na cascata de transdução do sinal. Geralmente, M,, M 3 , e M 5 se 
acoplam preferentemente à G q e então à fosfolipase C, com 
liberação de IP 3 e diacilglicerol. Por outro lado, Me M 4 se aco¬ 
plam preferentemente à G ; ou G 0 para inibir a adenilato ciclase 
e, assim, diminuir a [AMPcj| (Capítulo 3). 

A maioria dos neurônios pós-ganglionares 
simpáticos libera noradrenalina nos alvos 
viscerais 

A maioria dos neurônios pós-ganglionares simpáticos libera 
noradrenalina (Fig. 14-8), a qual age sobre células-alvo através 
de receptores adrenérgicos. A inervação simpática das glândulas 
sudoríparas é uma exceção a essa regra. As glândulas sudoríparas 
são inervadas por neurônios simpáticos que liberam ACh e agem 
sobre receptores muscarínicos. Os receptores adrenérgicos são 
todos GPCRs, e são altamente homólogos aos receptores mus¬ 
carínicos ( Capítulo 24 ). Conhecem-se dois grandes tipos de 
receptores adrenérgicos, e , sendo que para cada um deles 
existem múltiplos subtipos ( u 2 , i> 2 > e 3 ). Além disso, exis¬ 
tem receptores 3 e 2 heterogêneos, com três subtipos clonados 


de cada um deles. ATabela 14-2 lista as vias de sinalização geral¬ 
mente associadas a esses receptores. Por exemplo, receptores! 
no coração ativam a proteína G heterotrimérica Çe estimulam 
a adenilato ciclase, a qual antagoniza os efeitos dos receptores 
muscarínicos. 

Os subtipos dos receptores adrenérgicos apresentam uma 
distribuição tecido-específica. Os receptores , predominam 
nos vasos sanguíneos, os 2 nos terminais pré-sinápticos, os 
! no coração, os 2 em alta concentração na musculatura 
brônquica dos pulmões e os 3 nas células adiposas. Essa dis¬ 
tribuição tem permitido o desenvolvimento de vários agentes 
de uso clínico que são seletivos para diferentes subtipos e 
tecidos. Por exemplo, agonistas t são eficientes desconges¬ 
tionantes nasais, e antagonistas 2 têm sido usados para tratar 
impotência. Agonistas { aumentam o débito cardíaco na 
insuficiência cardíaca congestiva, enquanto os antagonistas 
, são importantes agentes anti-hipertensivos. Agonistas 2 
são utilizados como broncodilatadores em pacientes com asma 
e doenças pulmonares crônicas. 

A medula adrenal (Capítulo 50) pode ser considerada como 
uma adaptação especial da divisão simpática, sendo homóloga 
a um gânglio simpático (Fig. 14-8). É inervada por neurônios 
pré-ganglionares simpáticos, e as células-alvo pós-sinápticas, que 
são chamadas decélulas cromafin^ são homólogas aosneurônios 
pós-ganglionares simpáticos. Assim, as células cromafins pos¬ 
suem receptores ACh nicotínicos. Entretanto, ao invés de posar 
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axônios que liberam noradrenalina em um órgão-alvo especí¬ 
fico, as células cromafins situam-se perto de vasos sanguíneos 
e liberam adrenalina na corrente sanguínea. Este componente 
neuroendócrino da resposta simpática acentua a capacidade 
da divisão simpática em transmitir sua influência pelo corpo 
todo. Tanto a noradrenalina quanto a adrenalina ativam os cin¬ 
co subtipos de receptores adrenérgicos, porém com afinidades 
diferentes (Tabela 14-2). Geralmente, os receptores têm maior 
afinidade pela noradrenalina, enquanto os receptores têm 
maior afinidade pela adrenalina. 

Os neurônios pós-ganglionares simpáticos 
e parassimpáticos frequentemente expressam 
tanto receptores muscarínicos quanto receptores 
nicotínicos 

O esquema simplificado descrito anteriormente é muito útil 
para entender a função do SNA. Contudo, dois níveis adicio¬ 
nais de complexidade devem ser acrescentados, sobrepostos a 
esse esquema. Primeiro, alguns neurônios pós-ganglionares, 
tanto simpáticos quanto parassimpáticos, expressam recepto¬ 
res muscarínicosalém dos receptores nicotínicos. Segundo, em 
todos os níveis do SNA alguns neurotransmissores e receptores 
pós-sinápticos não são nem colinérgicos nem adrenérgicos. A 
primeira exceção será discutida nesta seção, e a segunda será 
discutida na seção seguinte. 

Se estimularmos a liberação de ACh de neurônios pré- 
ganglionares ou aplicarmos ACh em um gânglio autonômico, 
vários neurônios pós-ganglionares exibirão respostas tanto 
nicotínicas quanto muscarínicas. Dado que os receptores nico- 
tínicos(N 2 ) são canais iônicos dependentes de ligante, a neuro- 
transmissão nicotínica causa um rápido potencial excitatório 
pós-sináptico monofásico (PEPS). Em contraste, dado que os 
receptores muscarínieõ® GPCRs, a neurotransmissão por essa 

glio, o resultado é uma resposta pós-sináptica multifásica que 
pode ser a combinação de um PEPS rápido através de um recep¬ 
tor nicotínico junto com um PEPS lento ou com um potencial 
inibitório pós-sináptico (PIPS) lento, através de um receptor 
muscarínico. A Figura 14-9 A mostra um PEPS rápido seguido 
de um PEPS lento. 

Um efeito bem caracterizado da neurotransmissão mus- 
carínica nos gânglios autonômicos é a inibição de uma cor¬ 
rente de K + específica chamada corrente M. A corrente M está 
amplamente distribuída nos órgãos finais viscerais, em gânglios 
autonômicos e no SNC. No estado basal, o canal de K + que dá 
suporte à corrente M está ativo, portanto produzindo uma leve 
hiperpolarização. No exemplo mostrado na Figura 14-9B, com 
a corrente M estabilizadora presente, a estimulação elétrica do 
neurônio causa somente um único pulso. Quando se adiciona 
muscarina ao neurônio, a ativação do receptor muscarínico 
diminui a corrente M hiperpolarizante e, assim, leva a uma 
pequena despolarização. Se a estimulação elétrica se repete com 

pfteftéi : i^etftíÚfeií9rtlviWliáêadãTpdi-daf(fe. ihfiâéG&áipgfâfcMfãó- 
dora da corrente M, que aumenta a excitabilidade do neurônio. 
Os efeitos lentos e modulatórios das respostas muscarínicas 
acentuam marcadamente a capacidade de o SNA controlar 
a atividade visceral além do nível que poderia ser alcançado 
somente com PEPS nicotínicos rápidos. 


Transmissores não clássicos podem ser liberados 
em cada um dos níveis do SNA 

Na década de 1930,SirHenry Dale propôs que os nervos smpáti- 
cos liberam um transmissor similar à adrenalina (atualmente se 
sabe que é a noradrenalina), e os nervos parassimpáticos liberam 
ACh. Durante muitos anos focou-se a atenção nesses dois neuro¬ 
transmissores, principalmente porque eles medeiam grandes e 
importantes respostas pós-sinápticas que podem ser facilmente 
estudadas. Além disso, muitos antagonistas estão d isponíveis 
para bloquear receptores colinérgicos e adrenérgicos e, portanto, 
permitir uma caracterização clara dos papéis desses receptores 
no controle da função visceral. Mais recentemente, tornou-se 
evidente que parte da neurotransmissão no SNA envolve vias 
outras que não a adrenérgica e a colinérgica. Além do mais, várias 
sinapses neuronais utilizam maisde um neurotransmissor. Atual 
mente se sabe que essacotransmissão é comum no SNA. Até oito 
neurotransmissores diferentes podem ser encontrados dentro de 
alguns neurônios, um fenômeno conhecido com<aolocalização 
(Tabela 13-1). Assim, ACh e a noradrenalina têm papéis impor¬ 
tantes, porém não exclusivos no controle autonômico. 

Conhece-se parcialmente a distribuição e a função dos neuro¬ 
transmissores não adrenérgicos e não colinérgicos. Contud o, 
sabe-se que esses transmissores podem ser encontrados em todos 
os níveis do controle autonômico (Tabela 14-3), onde podem 
causar várias respostas pós-sinápticas. Esses transmissores não 
clássicos podem causar potenciais sinápticos lentos ou modular 
a resposta a outros estímulos (como no caso da corrente M) sem 
possuírem efeitos diretos óbvios. Em outros casos, os transmis¬ 
sores não clássicos têm efeitos desconhecidos e poderiam estar 
agindo de forma que ainda não foram determinadas. 

Embora a colocalização de neurotransmissores seja reco¬ 
nhecida como uma propriedade comum dos neurônios, não 
está claro como se dá o controle da liberação de cada um dos 
vários neurotransmissores. Em alguns casos, a proporção de 
neurotransmissores liberados depende do nível de atividade 
neuronal (Capítulo 13). Por exemplq os neurônios da rafebulbar 
se projetam para a coluna intermédio-lateral na medula espinhal, 
onde liberam serotonina, hormônio liberador de tireotrofina e 
a substância P nos neurônios pré-ganglionares simpáticos. A 
proporção de neurotransmissores liberados é controlada pela 
frequência de disparo neuronal: com taxas baixas de disparo, é 
liberada apenas a 5-hidroxitriptamina; com taxas intermediárias 
de disparo, é liberado também o hormônio liberador de tireotro¬ 
fina; e com taxas altas de disparo, os três neurotransmissores são 
liberados. Essa modulação da transmissão sináptica dependente 
da frequência de disparo fornece um mecanismo que acentua a 
versatilidade do SNA. 

Dois dos neurotransmissores não clássicos 
menos comuns, o trifosfato de adenosina 
e o óxido nítrico, foram identificados primeiro 
no sistema nervoso autônomo 

Após a década de 1970, foi primeiramente proposta uma classe de 
neurônios simpáticos>u parassimpátiCQSão adrenérgicos e não 
colinérgicos, por Geoffey Burnstock e colegas, que sugeriramque 
o trifosfato de adenosina (ATP) poderia agir como um neuro¬ 
transmissor. Essa ideia, que uma molécula utilizada como subs¬ 
trato energético intracelular poderia também ser um transmissor 
sináptico, foi inicialmente difícil de ser demonstrada. Contudo, 
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Figura 14-9 Neurotransmissão dual, nicotínica e muscarínica, entre neurônios pré-ganglionares e pós- 

-ganglionares simpálicBstimulação de um neurônio pré-ganglionar simpático de sapo libera ACh, que 

provoca um PEPS rápido (devido à ativação ctócxâcteiaiffliaBaeurônio pós-ganglionar simpático), 

seguido de um PEPS lento (devido à ativação cteineEffipto®©© neurônio pós-gangliBnâr). 

corrente M (mediada por um caflalidierfèlmente hiperpolariza esse neurônio pós-ganglionar simpático 

de rato, portanto inibindo os trens de potenciais de ação. Assim, a injeção de corrente provoca somente um 

único potencial de cÇãtio mesmo experimento qiife aradição de muscarina estimula o receptor 

muscarínico (p.ex., GPCR) e dispara uma cascata de transdução de sinal que bloqueia a corrente M. O resultado 

é a despolarização em estado estacionário da célula. Além disso, a injeção de corrente provoca um trem de 

potenciais de aÇáoDados de Adams PR, Brown DA: Synaptic inhibition of the M-current: Slow excitatory 

post-synaptic potential mechanism in bullfrog sympathetic neurones. J Physiol 1982; 332:26^-272. 

C, Dados de Brown DA, Constanti A: Intracellular observations on the effects of muscarinic agonists on rat 
sympathetic neurons. Br J Pharmacol 1980; 70:593-608.) 


atualmente é claro que os neurônios utilizam uma variedade de 
classes de moléculas para a comunicação intracelular (Capítu¬ 
lo 13). Dois dos exemplos mais surpreendentes de transmissores 
não clássicos, o óxido nítrico (NO) e o ATP, foram inicialmente 
identificados e estudados como neurotransmissores dentro do 

sabe que são amplamente usados por todo o 

Trifosfato de Adenosina O ATP é colocalizado com a nora- 
drenalina em neurônios vasoconstritores pós-ganglionares 
simpáticos. Localiza-se em vesículas sinápticas, é liberado por 
estimulação elétrica e induz a constrição vascular quando é 


aplicado diretamente sobre o músculo liso. O efeito do ATP 
resulta da ativação dos purinoceptores do tipo P 2 no músculo 
liso, que inclui canais iônicos dependentes de ligantes (P 2 x) e 
receptores ligados à proteína G (Ç Y e P 2U ). Os receptores R x estão 
presentes nos neurônios autonômicos e nas células musculares 

relativamente alta ao Cá + (Capítulo 13). No músculo liso, a des¬ 
polarização induzida pelo ATP pode também ativar canais de 
Ca 2+ dependentes de voltagem (Capítulo 7) e assim levar a um 
aumento na [Cí + ] j e uma fase rápida de contração fig. 14-10). A 
noradrenalina, por ligar-se aos receptores i-adrenérgicos, age 
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Tabela 14-3 Neurotransmissores Presentes dentro do Sistema Nervoso Autonômico 


Neurônios Pré-ganglionarPós-ganglionarAferente Interneurônios Neurônios 

do SNC Autonômico Autonômico Visceral Ganglionares Entéricos 


Acetilcolina 


X 

X 




Monoaminas 







Noradrenalina 

X 


X 



X 

Adrenalina 







5-Hidroxitriptamina 

X 





X 

Dopamina 





X 

X 

Aminoácidos 







Glutamato 

X 






QWcftía 

X 





X 

Neuropeptídeos 







Substância P 

X 

X 


X 

X 

X 

Hormônio liberador de tireotrofina 

X 



X 


X 

Encefalinas 

X 





X 

Neuropeptídeo Y 

X 


X 



X 

Neurotensina 

X 





X 

Neurofisina II 

X 





X 

Ocitocina 

X 





X 

Somatostatina 

X 


X 



X 

Peptídeo relacionado ao gene da cal 

citonina 





X 

Galanina 


X 

X 



X 

Polipeptídeo vasoativo intestinal 



X 



X 

Opioides? 



X 



X 

Taquicininas (substância P, neurocin 

na A, 






neuropeptídeo K, neuropepjtídeo 







Colecistocinina 







Peptídeo liberador de gastrina 







Dinorfina 







Não clássicos 



X 



X 

Óxido nítrico 



X 



X 

ATP 








através de uma proteína G heterotrimérica ( Capítulo 3 ) para 
facilitar a liberação de Ca 2+ dos estoques intracelulares e, assim, 
produzir uma fase lenta de contração. Finalmente, a liberação do 
neuropeptídeo Y pode, após a estimulação prolongada e intensa, 
evocar um terceiro componente de contração. 

Óxido Nítrico Na década de 1970, também foi descoberto que 
o endotélio vascular produz uma substância que induz o relaxa¬ 
mento do músculo liso vascular. Inicialmente chamada de fator 
de relaxamento derivado do endotélio, foi definida como o radical 
livre NO em 1987. O NO é uma molécula incomum na comuni¬ 
cação intercelular, pois é um gás de meia-vida cito. É produzido 

tância para células vizinhas, onde seus efeitos são principalmente 
mediados pela ativação da guanilato ciclase. 

A NOS se encontra nos neurônios pré-ganglionares e pós- 
-ganglionares das divisões simpática e parassimpática, assim 
como nas células endoteliais vasculares. A NOS não é específica 


para qualquer tipo deneurôniq tanto que é encontrada em células 
que contêm ACh e noradrenalina, assim como em neurônios que 
contêm uma variedade de neuropeptídeos. AFigura 14-11 ilus¬ 
tra como um neurônio parassimpático pode simultaneamente 
liberar NO, ACh e o polipeptídeo vasoativo intestinal, todos 
agindo em concerto para provocar a redução [CM]j e causar o 
relaxamento do músculo liso vascular. Desconhece-se o motivo 
pelo qual o NO é tão ubíquo e o quanto a sua liberação pode ser 
importante. No entanto, evidências indicam que anormalidades 
no sistema do NO estão envolvidas em processos patológicos 
como a síndrome do desconforto respiratório adulto, o edema 
pulmonar de altitude elevada, o derrame e outras doenças. O 

NO. Por exemplo, o uso de NO gasoso no tratamento de edema 
pulmonar, o uso de geradores de NO como a nitroglicerina para 
o tratamento de angina e inibidores da fosfodiesterase — GMPc 
específica — como o sildenafil (Viagra) para o tratamento da 
disfunção erétil. 
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Varlcosidade do axônlo simpático 


Citoplasma Noradrenalina 



Figura 14-10 Cotransmissão com ATF? noradrenalina e neuropeptídeo Y no SNA. Neste exemplo, a estimulação 
de um neurônio pós-ganglionar simpático causa três fases de contração de uma célula muscular lisa. Cada 
fase corresponde à liberação de um neurotransmissor ou grupo de transmissores diferentes. Na fase 1, o ATP 
se liga ao purinocepl^DiPl canal catiônico dependente de ligante) na célula do músculo liso, levando à 

âi S (Po 0 ^frá^¥, ãc Í^# ^ l ,í^»p a c 0 o^ u u r 8 e ãíM}Í» 6M d &scata 

G/PLC/H?leva à liberação dedôa estoques internos e à segunda fase de contração. Na fase 3, quando 
está presente, o neuropeptídeo Y se liga a unrBrdesqdtjirrtiá forma causa um aumenta, na [Ca 
e, assim, promove a fase mais lenta de contração. RE, retículo epfftopííralnlátiÉéttitifbsfato; 

PLC, fosfolipase C. 


O CONTROLE DO SNC SOBRE 
AS VÍSCERAS 

As respostas simpáticas podem ser maciças 
e não específicas, como na resposta de luta 
ou fuga, ou seletivas, dirigidas a órgãos-alvos 
específicos 

Em 1915, Walter Cannon propôs que a divisão simpática intei¬ 
ra é ativada junta e possui um efeito uniforme para todos os 
órgãos-alvos. Em resposta ao medo, ao exercício e a outros tipos 

resposta parassimpática cessa. Esse tipo de resposta simpática 
é requisitado para preparar o corpo para situações de risco de 
vida — também chamada de resposta de luta ou fuga. Assim, 
quando uma pessoa é colocada frente a um estímulo de medo 
ou ameaçador, a divisão simpática coordena todas as funções 


corporais para responder apropriadamente a essa situação 
estressante. Essa resposta inclui o aumento da frequência car¬ 
díaca, da contratilidade cardíaca, da pressão sanguínea e da 
ventilação pulmonar; da dilatação dos brônquios; da trans¬ 
piração; piloereção; liberação de glicose no sangue; inibição 
da secreção de insulina; redução no tempo de coagulação san¬ 
guínea; mobilização das células sanguíneas pela contração do 
baço; e diminuição da atividade gastrointestinal. Essa resposta 
em massa é um mecanismo primitivo para a sobrevivência. Em 
algumas pessoas essa resposta pode ser disparada espontanea¬ 
mente ou com o mínimo de estímulo; cada episódio individual 

é e0tã@sffoara;ti±di!íta um ftígájêeífc ijetèeàrtigmo importante para 
a sobrevivência, mas em situações normais não estressantes essa 
resposta da divisão simpática pode também ser mais discreta 
e órgão-específica. Em contraste com a proposta srcinal de 
Cannon, a divisão simpática não produz efeitos uniformes em 
todos os alvos viscerais. Diferentes neurônios pós-ganglionares 
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Figura 14-11 Ação do NO no SNA. A estimulação de um neurônio pós-ganglionar parassimpá tico pode 
causar mais de uma fase de relaxamento na célula do músculo liso vascular, correspondendo à liberação de 


um naurotransmissor pu,grupo deJransmissor.es diferenta.,A primeira fase, neste exemplo é mediada tanto 
pelo NO quanto pela AClf. CTneuronio libera inü, que se difunde para a célula do musculo liso. Alem disso, 
a ACh se liga a receptores muscai(íiJLie»$ GIPCR) nas células endoteliais, levando à produção de NO, 
que também se difunde para a célula do músculo liso. Ambas as fontes de NO ativam a guanilato ciclase e 
aumentam a [GIMNàaJélula do músculo, liso e contribuem para a primeira fase de relaxamento. Na segunda 
fase, que tende a ocorrer mais como uma estimulação prolongada ou intensa, o neuropeptídeo VIP (ou um 
peptídeo relacionado) liga-se aos receptores na célula do músculo liso e causa um relaxamento tardio através 
de um aumento na [AMiPciJna diminuição rfã][.G3MPc, guanosina monofosfato cíclico; GC, guanilato 
ciclase; VIP, polipeptídeo vasoativo intestinal. 


possuem diferentes propriedades eletrofisiológicas e, além da 
noradrenalina, liberam outros neurotransmissores. Essa dis¬ 
tribuição específica das químicas neuroativas entre os neurônios 
é chamada de codificação química. Por exemplo, a despolarização 
dos neurônios pós-ganglionares simpáticos, na cadeia lombar 
de gânglios simpáticos da cobaia, causa uma breveexplosão de 
potenciais de ação em 95% dos neurônios e libera noradrenalina 
junto com ATP e neuropeptídeo Y. Esses neurônios inervam 

aidt^Mibi<á^ôm«sWQ^fífôgip^-(pggIié-rtóf^s^íaifaíiilcí<&§te, 

no gânglio mesentérico infericerusa um disparo contínuo em 
80% dos neurônios e liberação da noradrenalina junto com a 
somatostatina. Esses neurônios parecem controlar a motilidade 
intestinal e a secreção. Assim, os neurônios simpáticos possuem 
propriedades celulares que são substancialmente variáveis. Essa 


variabilidade permite que a divisão simpática produza diferentes 
efeitos nos alvos com diferentes funções. 

Os neurônios parassimpáticos participam 
de muitos reflexos involuntários simples 

Como oposto à divisão simpática, os neurônios da divisãarpssim- 
pática funcionam somente de maneira discreta, órgão-específica 

ticos medeiam reflexos simples envolvendo órgãos-alvos. Por 
exemplo, a resposta para o reflexo barorreceptor (Capítulo 23) 
é mediado por neurônios pré-ganglionares parassimpáticos do 
núcleo motor dorsal do vago. Outros exemplos incluem anicção 
em resposta à distensão da bexiga (Capítulo 33); salivação em 
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resposta à visão ou ao cheiro da comida ( Capítulo 43 ); refle¬ 
xos vago-vagais (Capítulo 41) no trato gastrointestinal, como 
a contração do colón em resposta ao alimento no estômago; e a 
bronquioconstrição em resposta à ativação dos receptores nos 
pulmões (Capítulo 32). O reflexo pupilar à luz é exemplo de um 
reflexo parassimpático involuntário que pode ser testado em 
casa (Capítulo 15). 


Vários núcleos do tronco encefálico 
participam do controle básico do sistema 
nervoso autônomo 


Além dos núcleos que contêm os neurônios pré-ganglionares 
parassimpáticos (Fig. 14-5), muitas outras estruturas do tronco 


encefálico também estão envolvidas no controle visceral. Essas 
estruturas sao núcleo do trato solitário, area postrema, duIdo 

ventrolateral, rafe bulbar, formação reticular, locus coeruleus 
núcleo parabraquial. Esses núcleos na parte inferior do tronco 
cerebral medeiam os reflexos autonômicos, controlam funções 
autonômicas específicas ou modulam o nível geral do tônus 
autonômico. Em alguns casos, esses núcleos possuem um papel 
bem-definido em uma função autônoma específica. Por exem¬ 
plo, a estimulação de um grupo de neurônios na porção ros- 
tral do bulbo ventrolateral aumenta a resposta simpática do 
sistema cardiovascular — sem afetar a respiração ou a resposta 
simpática de outros alvos. Em outros casos, os núcleos do 
tronco cerebral estão ligados a mais de uma função autônoma. 
Por exemplo, a rafe bulbar contém neurônios serotoninérgicos 
que se projetam para os neurônios cardiovasculares e res¬ 
piratórios, o sistema reticular ativador ascendente e vias de 
dor. Portanto, esses neurônios podem afetar o nível basal do 
tônus autonômico. As funções específicas de alguns núcleos 
são desconhecidas, e seu envolvimento no controle autonô¬ 
mico é deduzido a partir de suas conexões anatômicas, uma 


ãatffiteíftftffltSê »sB«P al e a atividade dos nervos 

Uma das mais importantes estruturas do tronco encefálico 
inferior é o núcleo do trato solitário (NTS) no bulbo. O NTS 
contém os neurônios sensoriais de segunda ordem que recebem 
toda a viscerocepção, o conjunto das informações periféricas dos 
quimiorreceptores Çapítulo 32) e barorreceptores Capítulo 23), 
assim como as aferências não nociceptivas de todo órgão do 
tórax e abdômen. As aferências viscerais do nervo vago fazem 
sua primeira sinapse dentro do NTS, onde se juntam com outros 
impulsos aferentes derivados dos nervos glossofaríngeo (NCIX), 
facial (NC VII) e trigêmeo (NC V). Essas aferências viscerais for¬ 
mam um grande feixe de fibras nervosas — o trato solitário — 
que o NTS circunda. A entrada aferente é distribuída para o 
NTS de uma maneira viscerotópica, com subnúcleos maiores 
dedicados às entradas respiratória, cardiovascular, gustativa e 
gastrointestinal. O NTS também recebe e envia informações 
para muitas outras regiões do SNC ( Tabela 14-4), incluindo 
os núcleos do tronco encefálico, descrito anteriormente, assim 
como o hipotálamo e o prosencéfalo. Essas amjas conexões per- 


Tabela 14-4 Conexões parae do Núcleo do Trato Solitário 


Recebe estímulo de 


Nervo vago (quimiorreceptores/corpos aórticos periféricos e 
barorreceptor aórtico, assim como estímulos aferentes não 
nociceptivos de cada órgão do tórax e do abdômen) 

Nervo glossofaríngeo (paladar e quimiorreceptores/corpos 
carotídeos periféricos, barorreceptor carotídeo) 

Nervo facial (paladar) 

Nervo trigêmeo (dentes, seios) 

Bulbo ventrolateral 
Área postrema 

Substância cinzenta periaquedutal 
Núcleo parabraquial 

HÜfflSfeBKbai 


Envia resposta para 


Coluna intermediolateral (neurônios pré-ganglionares 
simpáticos) e neurônios parassimpáticos da região sacral 
Núcleo motor do nervo frênico e outras vias respiratórias 
de saída 

Núcleo motor dorsal do nervo vago (neurônios 
pré-ganglionares parassimpáticos do nervo vago) 

Núcleo ambíguo (neurônios pré-ganglionares parassimpáticos 
do nervo vago) 

Bulbo ventrolateral 
Rafe bulbar 
Área postrema 
Núcleos parabraquiais 
Formação reticular 
Núcleos do prosencéfalo 
Hipotálamo 


O prosencéfalo pode modular a resposta 
autônomica e, reciprocamente, a entrada 
sensorial visceral integrada no tronco encefálico, 
pode influenciar ou mesmo se sobrepor 
ao prosencéfalo 

Apenas uma parte do sistema nervoso é necessária para manter 
a homeostase corporal autonômica na maioria das condições. As 
estruturas necessárias incluem (1) os núcleos do tronco encefáli¬ 
co abordados na seção anterior, (2) os núcleos do tronco encefá¬ 
lico que contêm os neurônios pré-ganglionares parassimpáticos, 
(3) a medula espinhal e (4) o SNA periférico. Esses componentes 
são capazes de agir autonomamente, mesmo sem estímulos 
de regiões prosencefálicas superiores (rostrais). No entanto, 
essas regiões do prosencéfalo têm como função a coordenação 
e a modulação da atividade de centros inferiores. Muitos cen¬ 
tros rostrais do SNC influenciam a resposta autonômica; esses 
centros são hipotálamo, amígdala, córtex pré-frontal, córtex 
entorrinal, ínsula e outros núcleos prosencéfalicos. 


úâtôSMêítfè 1^0èfl>á^NC.s^âsiift9,úí e^Mpit&ítero 
de comando do controle vsceral do tronco encefálico inferior. Ele 
integra múltiplas informações das aferências viscerais e exerce o 
controle sobre a resposta autonômica, dessa forma participando 
dos reflexos autonômicos que mantêm a homeostase de muitas 
funções viscerais básicas. 


reg0chÍBá)ifálfttp0FlMP^i>tJmQíTÍÕ(Órl1^1íÇà(P^Yê.qídfftttlâDtéflô- 
mica. O hipotálamo tem projeções para o núcleo parabraquial, 
rafe bulbar, NTS, substância cinzenta central, locus coeruleus 
núcleo motor dorsal do vago, núcleo ambíguo e coluna interme¬ 
diolateral da medula espinhal. Assim, o hipotálamo pode iniciar 
e coordenar uma resposta integrada às necessidades corporais, 
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Tabela 14-5 Interações Entre as Funções Corticais 
e Autônomas 

Exemplos de controle cortical descendente de uma 
resposta autônoma 

Medo: inicia uma resposta de luta ou fuga ■ 


Não são apenas as funções do prosencéfalo que influenciam 
o SNA, a atividade visceral também influencia as funções do 
prosencéfalo. As aferências viscerais alcançam o neocórtex. 
Entretanto, como essas aferências não são representadas vis- 
cerotopicamente, elas não podem ser bem localizadas. Apesar 
disso, as aferências viscerais podem ter efeitos profundos na 
função cortical. A entrada visceral pode modular a excitabilida- 


Ataques de pânico: inicia uma resposta espontânea d âe igf| neurônios corticais (quadro i nti ,ulado: Estimulação do 
Estresse emocional (p.ex., primeiro dia no laboratório w»™gDnotr.tmientoda^i]q«.)e, em alguns casos, pode 

anatomia macroscópica) ou estímulo doloroso: leva I sultaram uma e “íf 0 tao mten f T,Í P “TT 
uma vasodilatação e hipotensão massiva, p.ex., SÍnâáflg dade cortIcal em qualquer outra finalidade (Tabela 14-5). 

vasovagal (desmaio) 

Convulsão: pode levar à morte cardíaca repentina porcentros do SNC controlam alças 
resposta massiva simpática e arritmias de retroalimentação visceral e organizam 

E ^^tâ^tf(?áeftíí(jÍM<ÍÍ) úlceras P é P ticas P ela S mufsfcfanlecip'ad]?s 3 ate " der necessidades 
Privação do sono: em ratos leva à morte por perda da H 


termorregulação e do controle cardiovascular 
Atividade cognitiva: pode iniciar excitação sexual 
Nervosismo (p.ex 


O SNA mantém os parâmetros fisiológicos em uma faixa ótima 
através dasalças de retroalimentaçãcfeitas por sensores, fibras afe- 
antes de um exame) pode levar à cbartfeí&ntros de controle autonômico central (abordado na seção 

precedente) e sistemas efetores. Essas alças de retroalimentação 
mantêm a homeostase através do monitoramento das informações 
dos receptores viscerais e do ajustamento das respostas de ambas 
as divisões, simpática e paassimpática, para os órgãos específicos, 
de forma que estes mantenham a atividade no nível de um ponto de 
ajuste determinado pelos centros de controle involuntário do SNC. 
Como já notamos, as divisões simpática e parassimpática atuam 
geralmente de formas opostas para fazer esseprstes. O controle da 
pressão sanguínea é um exemplo de uma alça dffetroalimentação 
visceral, na qual o SNC monitora a pressão sanguínea vigente 
através das aferênciasdos barorreceptores, compara com o ponto 
de ajuste internamente determinado e ajusta apropriadamente a 
resposta do coração, dos vasos sanguíneos, da glândula adrenal e 
outros alvos. Um aumento na pressão sanguínea (Capítulo 23) 


Exemplos nos quais as aferências viscerais se 
sobrepõem à função cortical (p.ex., nada mais parece 
importar) 

Fome 
Náusea 
Dispneia 
Dor visceral 

Distensão da bexiga e do intestino 
Hipotermia, hipertermia 


iesftrááqfi 

O hipotálamo coordena a função autônomica junto com ali¬ 
mentação, termorregulação, ritmos circadianos, balanço hndco, 
emoções, desejo sexual, reprodução, motivação e outras funções 
cerebrais, desempenhando, assim, um papel dominante na inte¬ 
gração dos sistemas cortical superior e límbico com o controle 
autonômico. O hipotálamo pode também iniciar a resposta de 
luta ou fuga. 

O hipotálamo, muitas vezes, medeia as interações entre o pro¬ 
sencéfalo e o tronco encefálico. Entretanto, diversas regiões pro- 
sencefálicas também possuem conexões diretas com os núcleos 
do tronco cerebral envolvidos no controle autonômico. Muitas 
dessas regiões do prosencéfalo são partes do sistema límbico em 
vez do neocórtex. A escassez de conexões neocorticais diretas 
provavelmente explica porque indivíduos treinados para con¬ 
trolar a resposta autonômica pobiofeedbacfrodem, na maioria 
das vezes, produzir somente efeitos relativamente menores nas 
atividades autônomas em geral, em vez de regular a resposta de 
órgãos específicos. A maioria dos indivíduos é incapaz de até 


P ara ° coração 

Em vez de apenas responder através de alças de retroalimenta¬ 
ção, o SNA também antecpa as necessidades previstas para (indi¬ 
víduo no seu contexto. Por exemplo, quando uma pessoa começa 
a se exercitar a resposta simpática aumenta antes do aumento das 
necessidades metabólicas para prevenir que ocorra um débito 
do exercício (Capítulo 60). Devido a essa resposta antecipatória, 
a ventilação alveolar aumenta de forma que o nível de C0 2 no 
sangue (um subproduto do exercício) de fato caia no início do 
exercício Essa resposta é o oposto daque seria esperada se o SNA 
funcionasse somente através de alças de retroalimentação, já que 
nesse caso um aumento obrigatório no nível de CQprecederia 
o aumento da resposta respiratória Çapítulo 32). Similarmente, 
a frequência cardíaca de um atleta treinado começa a aumentar 
vários segundos antes do disparo da arma que sinaliza o início da 
prova de 100 metros rasos. Essa antecipação da atividade futura, 
ou estimulaçãcanterógradadurante o exercício, é o componente- 
chave para a regulação da homeostasia durante o estresse, pois pre¬ 
vine grandes mudanças nos parâmetros fisiológicos que poderiam 


da resposta autonômica, os processos corticais podem modular 
fortemente o SNA. Emoções, humor, ansiedade, estresse e medo 
podem alterar a resposta autonômica r (abela 14-5). As vias para 
esses efeitos são desconhecidas, mas elas poderiam ser mediadas 
por conexões diretas ou através do hipotálamo. 


di trais pMri ta fkmtéoLíHíííi vo to ■ tofeitipa, (ffe r mpótit a, 

que o corpo respondesse rapidamente e mais eficientemente a 
uma ameaça de perigo. Um sistema fundamentado unicamente 
em retroalimentação produziria uma resposta atrasada ou fora de 
fase em relação ao estímulo. As vias neuronais centrais respáveis 
por essa resposta antecipatória omnterógrada são desconhecidas. 
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A Estimulação do Nervo Vago 
no Tratamento da Epilepsia 

F requentemente não se compreende quanto 
pode ter sobre a função cóílaEalla414eãtalog t 
diversos exemplos nos quais o forte estímulo 
rências viscerais pode se sobrepor à função co ' 
que a concentração em mais alguma coisa é pi 
impossível. Como já mencionado, o nervo vago 
apenas fibrastoraspré-ganglionares parassimpát 
também contém uma grande variedadeatedibfa 
oriundas das vísceras do tórax e doabdômen. A c 
influência da informação vagai aferente nas con 


O Cruzamento de Informações 
entre as Funções Autonômicas Pode 
Ser Patológico 

feito o SNA 

jC^ontrole visceral de cada órgão do corpo o 
S f e " Jp mente independente dos outros. No ent; 
a \22|Jfèbreposição no sistema de controle pode 
HfjSíFWiferentes componentes do SNA. Por exemp 
c fflJst5 n dos barorreceptores causa a inibição da 
ÇJltro lado, a diminuição da pressão torácica qu 
malmente durante a inspiração dispara creflexo d 
escoq<KtftétSjência cardíaca. Muitos neurônios do tror 
rulsoqs^pj^duia espinhal possuem um padrão de 


aeateelmtoàfiiTO©tóol£il®i dajroslâ9ã4mjslareadBv*sii>g 
estimula eletricamente o nervo vago durante trirjt: 
a cada cinco minutos, 24 horas por dia. Além d 
os pacientes sentem a convulsão chegando (um 
podem ativar o dispositivo manualmente com u 
estimular novos pulsos. Estudos clínicos mostrai - ; 
tratamento reduz o número de convulsões pela 
um de cada quatro pacientes. Ainda precisa ser 
se um subgrupo de pacientes pode ser particuljii 
ponsivo a esse tratamento. Osefeitos colaterais 
tosse e falta de ar. O fato de que essa abordage 
funciona indica quão importante é a informação 
função cortical. A influência vagai pode afetar militas 
rostrais do encéfalo mas ainda nao está claro 
ção das aferências quimiorreceptoras periféricas 
pulmonares ou outras vias viscerais aferentes é 
para o efeito anticonvulsivante. Se a via específ 
ser identificada, seria possível estimular seletiv ti 
vias ou ativá-las farmacologicamente para produ 
anticonvulsivante com menos efeitos colaterais. 


corre relati- 
nto, alguma 
semotada 
lo, a estimu- 
rpspiração. Por 
ocorre nor- 
diminuição 
co encefálico 
paro que 


d si 


e 9Mí8e}§açaoailBtmia sinusalnos eletrocardiograma: 
cfeSffleAtes normais, pela qual a frequência cardí u 
'íísbFêâusa de uma exacerbação da influência o n 
ia pPã6So na frequência cardíaca. Esses fenômeno: 

evolutiva clara. Ao contrário, eles podei 
decorrentes de um erro na separação dos 
íri 3JèPâM%oles fisiológicos intimamente relacionad 
ente ®§-alguns casos, a sobreposição entre os me 
ouSWflftítes fisiológicos pode ter sériasconsequênc' 
^pTt^rçjiando o controle da micção se sobrepõe ; 
ra c§ft!mespiratório. Um aumento na pressão da 
ejtefeíliftar à apneia e à hipertensão. Por outro I 
é acompanhada por um aumento no fli 
iWtPã bexiga. Em pacientes com obstrução do 
S/iro ocorre em homens com apróstata aumentí 
!§8?Pna severamente distendida. Se essa obstar 
l#fé)â§ntinamente pela inserção de um cateter 
ur 3r8MíJa muito rapidamente, a pressão sanguír 
bruscamente. Em casos extremos, a hipotensãc 


riuxi 


nr e. 


O sistema nervoso autonômo possui alças 
reflexas em vários níveis 

O sistema nervoso humano é construído de uma maneira hie¬ 
rárquica que espelha a evolução filogenéticaCÇapítulo 10). Cada 
um dos componentes sucessivamente mais primitivos é capaz 
de um comportamento independente, organizado e adaptativo. 
Por sua vez, a atividade de cada um dos níveis mais primitivos é 
modulada pelos componentes mais rostrais, filogeneticamente 
mais recentes. 

O sistema nervoso entérico dos humanos é homólogo ao 
sistema nervoso mais primitivo, a rede neural da água-vi va. Em 
ambos os casos, os neurônios componentes controlam a moti¬ 
lidade, a absorção de nutrientes e respondem apropriadamente 
ao estímulo externo. 

Os gânglios autonômicos são homólogos aos sistemas ner¬ 
vosos ganglionares, como os dos vermes anelídeos. Os gânglios 
autonômicos foram previamente considerados como uma simples 


por um estímulo não tão intenso. Durante oesvaziamento da 
bexiga relativamente cheia, a pressão sanguínea pode cair brus¬ 
camente e levamàope pós-mícção na qual o paciehte 
repentinamente cai inconsciente no chão do banheiro. 


itétfêdígême 

is de 

ca é irregular 
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receptores sensoriais localizados nos órgãos finais e os neurônios 
pré-ganglionares convergem com os dendritos dos neurônios pós- 
ganglionares para formar uma densa rede de fibras nervosas, ou 
neurópila, dentro do gânglio. Essa neurópila confere uma capa¬ 
cidade computacional considerável ao gânglio. Ao contrário da 
retroalimentação no músculo esquelético, a qual ocorre somente 
no SNC, as sinapses periféricas das aferências viscerais resultam 
em uma integração substancial da atividade autônoma em locais 
periféricos. Essa integração é intensificada pela variedade de 
neurotransmissores liberados, por exemplo, pelos interneurô- 
nios nos gânglios autonômicos (Tabela 14-3). Assim, embora a 
neurotransmissão rápida dos neurônios pré-ganglionares para os 
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possuem mecanismos substanciais de controle independente. 

O maior dos gânglios simpáticos, o gânglio cervical superior, 
contém aproximadamente um milhão de neurônios. Além dos 
corpos celulares pós-ganglionares, os gânglios autonômicos tam¬ 
bém contêm interneurônios. Os axônios dos interneurônios, os 
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A medula espinhal, que coordena a atividade entre os seus 
diferentes níveis, evolutivamente apareceu, pela primeira vez, 
com os cordados. O SNC dos anfioxos, um cordado primitivo, 
é essencialmente apenas uma medula espinhal. Em humanos 
que sofreram transecção na região cervical baixa da medula 
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Síndrome de Horner 

U ia das chaves para o diagnóstico neurológictòsiróqtjiíisganglionares, podem estar prejudicados n 
>i a localização neuroanatônfiitp (] 4-1)2 Uma ou ao longo do seu trajeto até o olho. Dado que ele 
ondição clássica na qual é importante definir doetacoda parede da artéria carótida, esses nervos 
natomia é síndrome de Homer: a combinaçãopdlose podem ser danificados durante uma “dissecção" da £ 
unilateral (pálpebra cantai (pupila de diâmetro reduzia. A dissecção é um dano na parede arterial, frequ 
do), aanidrose (falta de sudorese). Os neurônios simpátiisaslo por uma lesão no pescoço. Com o tempo 
inervam o músculo liso que eleva a pálpebra, o músciataccjilalte-levar à formação de um coágulo de sanç 
dor da pupila (radial da íris) e as glândulas sudorípar&sidáodíitao sanguíneo. Assim a síndrome de Horn 
A síndrome de Horner resulta da perda da inervaçãoisianiaálkreatência de que, sem tratamento, um der 
normal em um dos lados do rosto. O diagnóstico difeeeiiniàtente. A chave para o diagnóstico apropriapi 
dessa síndrome é grande, mas pode ser reduzido caaaar iqwais estruturas próximas possam estar em 
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ocorrer no nível do corpo celülar no hlpotálarho ou âsacaiJjO^o de bocaina bloqueia a recaptação de no 
dos axônios que se projetam para a coluna intermédsrrttetairai terminais sinápticos, fazendo com que 
ipsilateral da medula espinhal. Assim, a síndrome dadtíamraerctrlenalina perto do músculo dilatador da pi 
primeira ordem pode ser causada pela isquemia doèiplbpilatenaluma pessoa saudável. O tratamento c 
(p.ex., oclusão da artéria cerebelar inferior posterior,taréhHinafÉáto menor na pupila de um paciente corr 
síndrome de Wallenberg). Nesse caso, outras anometéááatQárrindependentemente do local da lesão, 
co cerebral também estarão presiwilBÊsitíâsimpáticos menos noradrenalina na fenda sináptica. Para deíei 
de segunda ordemou neurônipÈéganglionares, podem séndrome de Horner é pós-ganglionar, uma solução 
afetados na sua srcem na coluna intermédio-lateralfiiiitaoMHnfetamina (Paredrina) pode ser administradi 
longo dos axônios. Aqueles que suprem o olho fazeraissaapadiberaçãode noradrenalina dos terminais 
no gânglio cervical superior. A síndrome de Horner oteBegiupctesente, portanto não causará dilatação 
ordem pode ser o primeiro sinal da existência de umutorpactteite com uma síndrome de Horner de tercéi 
Pancoast no ápice pulmonar e que está invadindo üsnaaraoiznação do exame neurológico cauteloso 
simpáticos em seu caminho para o gânglio cervicateffiúpsriiw.malmente permite determinar se ocorreu 
Finalmente,nesrônios simpáticos de terceira ordefflw neu- vias simpáticas, reduzindo, assim, o diagnóstico di 
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Figura 14-12 Anatomia da inervação simpática da pálpebra, pupila 
e glândulas sudoríparas faciais — a síndrome de Homer. Diagrama 

neurônio pré-ganglionar simpático com o corpo celular na coluna 
intermediolateral recebe uma sinapse de (1) e envia um axônio até 
o gânglio cervical superior. (3) Um neurônio pós-ganglionar simpático 
com o corpo celular no gânglio cervical superior envia axônios até os 
músculos (lisos) dilatadores da pupila. 
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espinhal — e em quem a saída do sistema respiratório está 
conservada (Capítulo 32) — a medula espinhal abaixo da tran- 
secção e os gânglios autonômicos inferiores podem ainda conti¬ 
nuar mantendo a homeostasia. No entanto, esses indivíduos são 
incapazes de respostas mais complexas, que requeiram reflexos 
mediados por aferências nervosas cranianas e saídas cranianas 
parassimpáticas. Em muitos pacientes, essa situação pode levar 
a reflexos mal adaptados, como uma hiper-reflexia autônoma, 
através da qual uma bexiga cheia resulta em hipertensão e sudo- 
rese (quadro: Interferências patológicas). 

Todos os vertebrados possuem um encéfalo segmentado 
em três partes ( Capítulo 10 ), o prosencéfalo, o mesencéfalo e 
o rombencéfalo. Com a evolução, a parte mais rostral assumiu 
a função mais dominante. O encéfalo da larva amocete da lam¬ 
preia é dominada pelobulbo, oue também é aparte mais vital-do 
cerebronumano; em contraste com as estruturas mais rostrais, 

a destruição do bulbo leva à morte instantânea na ausência de 
um suporte à vida. O bulbo coordena todo o controle visceral 
e o otimiza para a sobrevivência. Em humanos, a homeostasia 
corporal normal pode continuar indefinidamente com o bulbo, 
a medula espinhal e o SNA periférico, somente. 

Em peixes, omesencéfalo se torna a estrutura dominante do 
SNC em resposta à crescente importância da visão. O encéfalo 
dos répteis primitivos compreende apenas o tronco encefálico e 
o paleocórtex, sem o neocórtex; o corpo estriado é a estrutura 
dominante. Assim, o tronco encefálico às vezes é referido como o 
cérebro reptiliano. Por fim, cneocórtex surge em mamíferos e se 
torna dominante. As partes filogeneticamente avançadas do SNC 
rostral até o bulbo— incluindo o hipotálamo, o sistema límbico e 
o córtex—coordenam a atividade do SNA com comportamentos 
complexos, motivações e desejos, mas eles não são necessários 
para a homeostasia normal. 

Como resultado dessa hierarquia, os impulsos da maioria das 
aferências viscerais nunca chegam ao córtex, e geralmente nós não 


tronco encefálico, e fecham as alças reflexas que regulam a res¬ 
posta visceral em cada um desses níveis. 
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CAPÍTULO 1 5 


TRANSDUCÃO SENSORIAL 

m 


Barry W. Connors 


Os receptores sensoriais convertem a energia 
do ambiente em sinais neurais 

A sensação é um processo cognitivo que necessita de toda a capaci¬ 
dade do sistema nevoso central (SNC). A sensação se inicia com os 
receptores sensoriais que realmente fazem a interface com mun¬ 
do, e esses receptores usam a energia do ambiente para disparar 
sinais eletroquímicos que podem ser transmitidos para o sistema 
nervoso - um processo chamado dransdução sensorial A com¬ 
preensão dos processos de transdução é fundamental por muitos 
motivos. Sem esses processos, a sensação não acontece. Além disso, 
várias doenças que afetam especificamente os receptores sensoriais 
podem prejudicar ou abolir a sensação, mesmo sem danificar o 
sistema nervoso central. A transdução também marca os limites 
básicos da percepção. Ela determina asensibilidade, a extensão, a 
velocidade, a versatilidade e a força de um sistema sensorial. 

Nós temos vários sentidos, e cada um deles está relacionado 
com um tipo particular de energia do ambiente. Essas modalida¬ 
des sensoriais incluem aquelas conhecidas como visão, audição, 
tato, olfato e gustação, assim como as sensações d dor, equilíbrio, 
posição do corpo e movimento. Além disso, outros sistemas sen¬ 
soriais complexos, dos quais não temos consciência, monitoram 
o meio interno e informam sobre o estado metabólico e químico 
do corpo. No século XIX, o fisiologista Johannes Mülleobservou 
que os neurônios especializados em avaliar um tipo particular 
de energia de um estímulo produzirão a sensação apropriada 
independentemente do modo como foram ativados. Por exemplo, 
bater em seu olho pode provocar percepções de luz mesmo no 
escuro, e uma atividade epiléptica na região cortical relacionada 
ao olfato pode evocar odores repulsivos mesmo estando em um 
jardim de rosas. Esta propriedade foi chamada deunivariância; 
em outras palavras, o receptor sensorial e seus circuitos neurais 
subsequentes não sabem da energia doestímulo que incidiu sobre 
eles - independentemente dela eles sempre darão o mesmo tipo 
de resposta. A especificidade do receptor sensorial para cada 
modalidade sensorial é assegurada por sua estrutura e posição. 

A transdução sensorial utiliza mecanismos 
de sinalização moleculares comuns 

A evolução é um processo conservador. As boas ideias são mantidas 
e adaptadas para novos propósitos com ligeiras modificações. A 
transdução sensorial é o primeiro exemplo deste princípio. Os 


processos sensoriais que são atualmente compreendidos em nível 
molecular se utilizam dos sistemas que estão estreitamente relacio¬ 
nados às moléculas ubíquasde sinalização nas células eucarióticas. 
Algumas modalidades (visão, olfação, alguns tipos de gustação e 
outras quimiorrecepções) se iniciam com as proteínas de mem¬ 
brana que pertencem à superfamília dos receptores acoplados à 
proteína G (GPCRs;Capítulo 5). As vias de segundos mensageiros 
usam as mesmas substâncias que são utilizadas para muitas funções 
nas células, além das sensoriais, como os nucleotídeos cíclicos, 
fosfatos de inositol e cinases. Outros sistemas sensoriais (meca- 
norreceptores, incluindo as células ciliadas do ouvido e os órgãos 
vestibulares, assim como algumas células da gustação) usam, nos 
seus processos primários de transdução, os canais iônicos de mem¬ 
brana modificados. Embora as estruturas da maioria desses canais 
não estejam determinadas, suas propriedades físicas são, em geral, 

(Capítulo 6) das células “não sensoriais”é sensível à distorção da 
membrana em que eles se situam, o que implica que a mecanos- 
sensibilidade é uma propriedade difundida entre as proteínas 
integrantes de membrana (embora talvez seja um epifenômeno). 

Para atingir uma especificidade para certos tipos de estímulos, 
muitos receptores sensoriais devem usar estruturas celulares 
especializadas. Essas são geralmente adaptadas também a par¬ 
tir de componentes conhecidos. Vários receptores são células 
epiteliais ligeiramente modificadas. Alguns possuem seus sítios 
de transdução em cílios modificados, enquanto outros usam 
células musculares ou fibras de colágeno para conduzir o estí¬ 
mulo apropriado para o axônio sensorial. Muitos são neurônios 
apenas, geralmente axônios simples sem especializações visíveis 
ao microscópio. A maioria das células para a transdução sensorial 
(p. ex., sensores para oxigênio e gustação, mas não os receptores 
olfatórios) não possuem seu próprio axônio para se comunicar 
com o SNC. Para essas células, o sistema de comunicação utiliza¬ 
do é um sistema dependente de Cà + , relativamente padronizado, 

de transmissão sináptica sobre um neurônio sensorial primário. 

A transdução sensorial requer a detecção 
e a amplificação, geralmente seguidas por 
um potencial receptor local 

Funcionalmente, os transdutores sensoriais seguem certos passos 
gerais. Obviamente eles devem detectar aenergia do estímulo, mas 
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devem fazê-lo com a seletividade e a velocidade suficientes para nos corpos carotídeos Çapítulo 32) medem os níveis plasmáticos 
que tipos diferentes, locais diferentes ou temporizações diferentes de 0 2 , C0 2 e [H + ]. 
não sejam confundidos. Na maioria das vezes, a transdução envolve 

também um ou mais passos de amplificação do sinal, de modo que Os receptores gustatórios são células epiteliais 
a célula sensorial possa transmitir fielmente os estímulos pequenosmodificadas, e OS receptores olfatórios são 
(p. ex., poucos fótons ou poucas moléculas dispersas) para um SNCneurÔnios 


grande e em um ambiente com muita interferência sensoriaEsta 
célula sensorial deveconverter, entãq o sinal amplificado em uma 
alteração elétrica, modificando gatingde algum canal iônico. Este 
gatingdo canal conduz a alterações do potencial de membrana 
(V m ) da célula receptora - conhecidas coimpotencial receptor. 

O potencial receptor não é um potencial de ação, mas sim um 
evento eletrotônico graduado Çapítulo 7) que pode modular a 
atividade de outros canais(p. ex., canais para Nâ ou Cí + depen- 



pode regular o fluxo de Cá + para dentro da célula e, assim, con¬ 
trolar a liberação de algum transmissor sináptico que atuará no 
neurônio sensorial aferente. 


Finalmente, os potenciais receptores determinam a frequência 
e o padrão de disparos dos potenciais de ação no neurônio senso¬ 
rial. Esse padrão de disparos é de fato o sinal que é comunicado 
ao SNC. A informação útil pode ser codificada sob muitos aspec¬ 
tos nesse padrão de disparos, como sua frequência, seu padrão 
temporal, sua periodicidade, sua consistência e seus padrões 
comparados com outros neurônios sensoriais da mesma ou de 
modalidades diferentes. 

QUIMIORRECEPÇÃO 

Os quimiorreceptores são ubíquos, variados 
e evolutivamente antigos 

Todas as células sãcbanhadas por substâncias químicas. Essmaolé- 


As tarefas dos receptores gustatórios e olfatórios parecem seme¬ 
lhantes, à primeira vista. Ambos reconhecem a concentração e a 
identidade de moléculas dissolvidas comunicam esta informação 
para o SNC. De fato, os dois sistemas operam em paralelo durante 
a alimentação, e os sabores da maioria dos alimentos dependem 
fortemente do gostoedo odor. No entanto, as células receptoras 
dos dois sistemas são bastante diferentes. Os receptoes olfatórios 
são neurônios. Cada célula olfatória possui dendritos pequenos em 
um de seus lados, os quais são especializados para a identificação 
do estímulo químico, e o lado oposto é um axônio que se projeta 
diretamente para o SNC. As células receptoras gustatórias não são 
neurônios, e sim células epiteliais modificadas que fazem sinapse 
com os axônios dos neurônios sensoriais quse comunicam com 
o SNC. 

Células Receptoras Gustatórias Os receptores gustatórios 
estão localizados principalmente na superfície dorsal da língua 
(Fig. 15-1 A), concentrados em protuberâncias pequenas, mas 
visíveis, chamadaspapilas (Fig. 15- 1B). As papilas apresentam a 
forma de cristas, espinhas ou cogumelos, e cada uma tem poucos 
milímetros de diâmetro. Cada papila possui numerosos botões 
gustatórios (Fig. 15- 1C). Um botão gustativo contém 50 a 150 
células receptoras gustatórias, muitas células basais e de suporte 
que envolvem as células gustatórias e mais uma série de axônios 
aferentes sensoriais. A maioria das pessoas possui 2.000 a 5.000 
botões gustatórios, embora existam casos excepcionais variando 
de 500 a 20.000 botões. 

A porção sensível de um receptor gustativo é uma região 


reconhecer e responder a substâncias químicas ambientais permite microv ü osida de S , que se projetam para cporo gustatório, que 
que as células encontrem nutrientes, pode servir para que uma é uma abertura pequena na superfície da língua onde as células 
lesão seja evitada, que ocorra a atração entre parceiros ou o con- gustatórias estão expostas aos conteúdos da boca. As células gus- 
trole e a regulação de um processo fisiológico. A quimiorrecepção tatórias formam sinapses com os axônios sensoriais primários, 
apresenta vantageis universais e básicas. Ela éa forma mais antiga próximo da parte inferior do botão gustativo. No entanto, o pro- 
de transdução sensorial, e apresenta tipos diferentes. A quimiorre- cessamento pode ser mais complexo do que uma simples estação 
cepção nem mesmo necessita de um sistema nervoso. Organismos de relé entre 0 rece ptor e o axônio. As células receptoras fazem 
unicelulares, como as bactérias, podem reconhecer e responder também sinapses elétricas e químicas com algumas célulabasais, 
a substâncias em seu ambiente. Em um sentido mais geral, cada algumas dessas células basais fazem sinapse com os axônios sen- 
célula no corpo humano apresenta quimiossensibilidade, e a sina- sor i a j s primários e algum tipo de circuito de processamento da 
lização química entre células é a base para a comunicação interna informaçãopodeestarpresenteemcada botão gustatório. 
do sistema endócrino e da neurotransmissão. Neste capítulo, será As células do bo tão gustatório passam por um ciclo constante 
abordada a quimiorrecepção como um sistema sensorial, a interface de crescimento, morte e regeneração. Este processo depende da 
entre o sistema nervoso e o meio químico interno. influência do nervo sensorial, porque, se o nervo é seccionado, 

Substâncias químicas atingem o corpo humano por ingestão os botões gustatórios degeneram. 


oral ou nasal, pelo contato com a pele ou por inalação, e uma 
vez dentro do organismo elas se difundem ou são conduzidas 
para as membranas superficiais das células receptoras através de 


Células Receptoras Olfatórias Sentimos o odor no finepité- 

lio olfatório que está situado na cavidade nasal alta (Fig. 15-2A). 


«gagttÉfflás»). s@Jisfet èégfiissas, 

voso monitora constantemente essas substâncias químicas com 
diversos tipos de quimiorreceptores. Os mais conhecidos são os 
órgãos sensoriais do paladar (gustação) edo odor (olfação). No 
entanto, a quimiorrecepção está disseminada através do corpo. 
Os quimiorreceptores na pele, nas membranas mucosas e nas 
vísceras detectam substâncias irritantes, e os quimiorreceptores 


dução; as células de suporte, que são semelhantes às células da 
glia e auxiliam na produção de muco, dentre outras funções; 
e as células basais , que são a fonte de novas células receptoras 
(Fig. 15-2B). Os receptores olfatórios (semelhantes aoreceptores 
gustatórios) continuamente morrem, regeneram e crescem em 
um ciclo que dura aproximadamente de quatro a oito semanas. 
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Figura i5-i Receptores gustatórios. 

As células receptoras olfatórias representam um dentre opoucos 
tipos de neurônios no sistema nervoso de mamíferos que são 
repostos regularmente ao longo da vida. 

Quando respiramos ou fungamos, os odores químicos flu- 

inicialmente se dissolver e se difundir através de uma finaamada 
mucosa, que possui uma porção viçosa e uma aquosa. O epitélio 
olfatório normal produz uma camada de muco com 20 a 50 m 
de espessura. O muco flui constantemente, e em geral é reposto 
a cada 10 minutos. O muco é uma mistura aquosa complexa 
que contém glicosaminoglicanos dissolvidosCÇapítulo 2), várias 
proteínas, inclusive anticorpos, proteínas de ligação a substâncias 
odoríficas, enzimas e vários sais. Os anticorpos são fundamen¬ 
tais, porque as células olfatórias proporcionam uma rota direta 
para a entrada de vírus (p. ex., da raiva) e bactérias no SNC. As 
proteínas de ligação a substâncias odoríficas presentes no muco 
provavelmente facilitam a difusão dos odores em direção aos 
receptores ou para longe dos receptores. As enzimas auxiliam na 
remoção das substâncias odoríficas do muco e, assim, aceleram 
a recuperação dos receptores de odores transitórios. 

O tamanho absoluto do epitélio olfatório e a densidade dos 
receptores variam muito entre as espécies e auxiliam a determi¬ 
nar a acuidade olfatória. A área de superfície do epitélio olfatório 


como de poucas partes por trilhão. O epitélio olfatório de alguns 
cães pode ter mais do que 170 crf\ e os cães possuem mais de 100 
vezes o número de receptores em cada centímetro quadrado do 
que os humanos. A acuidade olfatória de algumas raças de cães 
é lendária, e de longe ultrapassa a humana. Os cães geralmente 
podem detectar o cheiro de alguém quepassou por ali horasantes. 


Fungiforme 


Sabores complexos são derivados da estimulação 
de poucos tipos básicos de receptores gustatórios, 
com a contribuição dos receptores sensoriais 
olfatórios, de temperatura, de textura e dor 

Os estudos sobre a discriminação dos sabores em humanos mos¬ 
traram que podemos distinguir entre 4.000 e 10.000 diferentes 
substâncias químicas com nossosbotões gustatórios. No entanto, 
evidências comportamentais sugerem que essas discriminações 
envolvem apenas cinco tipos principais de qualidades de sabor: 
amargo, salgado, doce, azedo e mais uma qualidade básica cha¬ 
mada de umami (“delicioso” em japonês). Um exemplo clássico 
de sabor umami é o do aminoácido glutamato (o glutamato 
monossódico [MSG] é a forma culinária conhecida). Diferente¬ 
mente da célula receptora olfatória, que aparentemente expressa 
somente um tipo de receptor (ver adiante), uma célula receptora 
gustatória pode expressar muitos. 

Muitas vezes existe uma correlação clara entre a categoria 
química das substâncias (i.e., as substâncias químicas que são 
experimentadas) e a qualidade de seusabor. A maioria dos ácidos 
tem um sabor azedo e a maioria dos sais tem um sabor salgado. 
Entretanto, para muitos outros sabores a relação entre o sabor e 
a estrutura química não é clara. Os açúcares conhecidos (p. ex., 
sacarose e frutose) são satisfatoriamente doces, mas determina¬ 
das proteínas (p. ex., monelina) e os adoçantes artificiais (p. ex., 
e aspartame, que são compostos por dois aminoácidos: 
L-aspartil-L-fenilalanina metil éster) são 10.000 a 100.000 vezes 
mais doces por unidade de peso do que esses açúcares. As subs¬ 
tâncias amargas são também de grupos químicos diferentes. Elas 
podem ser íons simples, como oK(o KC1 de fato evoca simulta¬ 
neamente os sabores amargo e salgado), íons metálicos maiores, 
como o M^ + e moléculas orgânicas complexas, como o quinino. 







374 


Seção III O Sistema Nervoso 


A CAVIDADE NASAL E BULBO OLFATORIO 


B EPUÉLIO OLFATÓRIO 
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regulados 
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regulados 
por odores 


Figura 15-2 Recepção olfatória. 


Se a língua possui apenas quatro ou cinco qualidades primárias mensageiros, que, por sua vez, induzem abertura ou fechamento 
de paladar, como ela discrimina entre a miríade de sabores com- de canais iônicos (doce, amargo e umami). As células gustatórias 
plexos que embelezam nossas vidas? Em primeiro lugar, a resposta utilizam variações especializadas desses processos para iniciar os 
da língua a cada sabor reflete as diferentes proporções entre cada sinais significativos para o sistema nervoso, 
uma das qualidades de sabor primário. Neste sentido, as células Os potenciais receptores das células gustatórias geralmente 
gustatórias são semelhantes aos fotorreceptores de nossos olhos; são despolarizantes. Alguns receptores gustatórios podem dis- 
com apenas três tipos diferentes de cones fotorreceptivos seletivosparar potenciais de ação semelhantes aos dos neurônios; mas, 
para cores nós podemos distinguir uma grande paleta de cores se a membrana for despolarizada o suficiente, os canais para 
(ver adiante). Em segundo lugar, o sabor de um alimento não é Ca 2+ dependentes de voltagem se abrirão e o Ca 2+ entrará no 
determinado apenas pelo seu sabor, mas também pelo seu odor. citoplasma, induzindo a liberação de transrissores. A identidade 
Gosto e cheiro operam em paralelo, e a informação converge parados transmissores nos receptores gustatórios não é conhecida, 
o SNC contribuindo para a discriminação dos alimentos e dabs- Alguns pesquisadores acreditam que cada célula receptora 
tâncias tóxicas. Por exemplsçm a ajuda da olfação o sabr de uma gustatória responde a uma única das cinco modalidades de 
cebola se parece com o de uma maçã - e ambas são muito doces. Em sabores básicos. Geralmente se aceita que uma célula receptora 
terceiro lugar, a boca possui outros receptores sensoriais sensíveisresponde somente a um estímulo dentre o grupo de doce, amar- 
à textura, à temperatura, à dor, e essas modalidades auxiliam na go e umami - os quais compartilham o mesmo mecanismo de 
identificação do alimento e no pzer da alimentação. Um exemplo transdução de sinal. Finalmente, há evidências que sugerem que 
impressionante é a experiência com a comida apimentada, que é cada célula receptora gustatória está relacionada com o SNC de 
agradável para algumas pessoas, mas dolorosa para outras. O ardor modo a conduzir um tipo particular de qualidade de sabor. Por 
das pimentas fortes é gerado pelasubstânciacapsaicina, não pela exemplo, se um receptor para amargo fosse expresso nas células 


estimulação dos receptores gustatórios, mas pela ativação dexsep- 
tores nociceptivos sensíveis ao calor presentes na bo<s®f adiante). 


A transdução do paladar envolve muitos tipos 
de sistemas moleculares de sinalização 

As substâncias químicas que experimentamos possuem estru¬ 
turas diversas, e os receptores gustatórios desenvolveram vários 
mecanismos para a transdução. O sistema gustatório adaptou 
vários tipos de sistemas sinalizadore s de membrana com essa 
finalidade. As substâncias podem passar diretamente através de 
canais iônicos (sal), ligar-se a canais iônicos (azedo) ou ligar-se 
aos receptores de membrana que ativam sistemas de segundos 


receptoras gustatórias para o sabor doce, um camundongo - que 
é naturalmente atraído pelos sabores doces - seria atraído neste 
caso pelos sabores amargos, que lhe pareceriam doces. 

A complexa diversidade da transdução do paladar não está 
completamente entendida. Muitos detalhes provêm da pesqui¬ 
sa sobre as células gustatórias de animais: bag re, salamandra, 
camundongo e rato. Cada tipo de animal possui algumas vanta¬ 
gens (p. ex., células gustatórias muito grandes), mas as diferenças 
entre as espécies sugerem que poderemos ficar surpresos quando 
se tornar possível estudar os mecanismos humanos diretamen¬ 
te. Em seguida, está apresentado um resumo dos processos de 
transdução mais conhecidos para as cinco qualidades de sabores 
básicos (Fig. 15-3). 
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A SALGADO E AZEDO 

Célula gustatorla 

Estimulo 
salgado Ns 

ENaC- 



Estímulo 

B DOCE. 

UMAMI. 

AMARGO 

Estímulo 

azedo 

Estimulo 

L / umami 
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/ 



Canal 

TRPP3 


Despolarização da membrana 
Ca 2 * 
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dependentes 
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Figura 15-3 Bases celulares da transdução d<Ap@ladià»or salgado é mediado por um canafepiieàiâil^ENaC) que é 

sensível à amilorida. O sabor azedo é mediado pela ativação dos caeatsaíBBBSCjteÍEDHipostos de açúcar e umami 

se ligam aos GPCRs, que consistem em heterodímeros T1R. As substâncias amargas se ligam aos GPCRs que consistem em dímeros 

pertencentes à família T2R. DAG, diacilglicerol; RE, retículo endoplasmático; IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol; PDE, fosfodiesterase; PIP2, 

4,5-bifosfato de fosfatidilinositol; PLC, fosfolipase C. 
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Salgado A substância química salgada mais comum é o NaCl, 
ou sal de cozinha. O sabor do sal se dve principalmente ao sabor 
do Na + , e a transdução da [Na + ] nas células gustatórias é relativa¬ 
mente simples. As células gustatórias sensíveis ao salpssuem um 
canal seletivo para Ná chamado ENaC (Fig. 15-3A), comum em 
muitas células epiteliais, que é bloqueado pela droga amilorida 
(Capítulo 35). Diferentemente dos canais para Nâque geram os 
potenciais de ação nas células excitáveis, os canais gustatórios são 
relativamente insensíveis à voltagem e permanecem abertos no 
repouso. Entretanto, a transdução da [Nà] em certa porção de 
alimento é análoga ao comportamento de um neurônio durante a 
fase ascendente de um potencial de ação. Quando a fljstaimenta 
no lado extracelular da célula receptora, o gradiente para o Fia 
através da membrana se torna mais intenso, e o Nàse difunde a 


célula gustatória, induzindo a liberação do neurotransmissor em 
direção ao axônio gustatório primário J(ig. 15-3B). O complexo 
do receptor para doce - o dímero T1R2/T1R3 - é amplamente 
sensível às substâncias com sabor doce. Apesar do que aparece 
na Figura 15-3B, as células gustatórias não expressam receptores 
para amargo ou umami. 

Amargo O sabor amargo geralmente nos alerta sobre a presença 
de substâncias tóxicas. Talvez porque as substâncias tóxicas sejam 
quimicamente muito diversas, possuímos aproximadamente 30 
tipos diferentes de receptores para amargo. Eles são GPCRs da 
família T2R. Os animais não são muito bons em distinguir entre 
diferentes substâncias amargas, porque cada célula receptora gus¬ 
tatória para amargo expressa maioria dos 30 tipos de T2R Parete 


iu gradiente eletroquímicQjfe, ele flui para dentro da 
cotrenie para dentro resmtànte induz a despolarização 

da membrana para um novo patamar de voltagem. Os neurônios 
se despolarizam durante o potencial de ação pelo aumento da 
condutância ao Nd para um determinado gradiente de Nã fixo 
(Fig. 7-4). Ao contrário, as células gustatórias sensíveis ao Na + 
despolarizam pelo aumento do gadiente de Nd em uma permea¬ 
bilidade ao Na + invariável. A despolarização graduada resultante 
na célula gustatória é definida como seu potencial receptor. 

Os ânions podem afetar o sabor dos sais pela modulação da 
salinidade do cátion ou por adicionar sabor por si mesmos. O 
NaCl tem um sabor mais salgado do que o acetato de Na, talvez 
porque quanto maior o ânion, maior ánibiçãodo sabor salgado 
do cátion. A sacarina de Na é doce porque o ânion sacarina ativa 
os receptores para o sabor doce; e não é salgada porque o Na + 
está presente em baixas concentrações. 


Azedo O sabor azedo é evocado pelos prótons (íons Ff + ). 

A estrutura fundamental é um canal catiônico não seletivo, o 
TRPP3 (Fig. 15-3A), um membro da família dos canais iônicos 

íaMft â-alhUí» 

TRPP3, despolarizando, portanto, a célula receptora para o sabor 
azedo. O TRPP3 também é conhecido como PKD2L1 porque 
está estreitamente relacionado com a policistina 2 (PKD2), uma 
mutação que produz uma doença renal policística autossômica 
dominante. O sabor de carbonatação i(e* o CQ 2 nas bebidas) é 
um produto da atividade da anidrase carbônica IV extracelular, 
ligada ao GPI (p. 654) que converte CQem HCO 3 + H + , sendo 
que o H + ativa o TRPP3. 


Doce O sabor doce é percebido quando as moléculas das subs¬ 
tâncias se ligam a sítios receptores específicos na membrana da 
célula gustatória e ativam uma cascata de segundos mensageiros 
(Fig. 15-3B). Duas famílias de genes para receptores gustatórios - 
a família T1R e a família T2R- parecem ser as responsáveis pela 
transdução dos sabores doce, amargo e umami. Os receptores 
gustatórios são GPCRs, e todos utilizam as mesmas vias básicas de 
segundos mensageiros. No caso da transdução do sabor doce, as 
substâncias (p. ex., uma molécula de açúcafse ligam ao receptor 

giiRât®oe^jft 6 ontivtftkí?TeHt 04 ímw» daftçpateéâaâ 'Gi^áeeesti- 
mula a fosfolipase C, a qual aumenta a produção do mensageiro 
trifosfato de inositol (IP3; Cap. 3). O IP3 promove a liberação 
do Ca 2+ dos estoques intracelulares, e o aumento na [CM] ativa o 
canal TRPM5, que é específico das células gustatórias. O TRPM5 
é um canal catiônico relativamente não seletivo que despolariza a 


substância tóxica. A estimulação dos T2Rs ativa uma via deueglo 
mensageiro que é aparentemente idêntica àquela ativada pelos 
receptores para o doce: proteínas G, FLC, IP3, aumento da ^Qa 
i e abertura dos canais TRPM5. Nós não confundims os sabores 
doce e amargo porque, embora eles disparem sistemas sinalização 
semelhantes, cada cascata de transdução acontece em umaélula 
gustatória específica paaro sabor doce ou amargo. Além disso, cada 
célula gustatória fazcontato sináptio com um axônio gustatório 
primário diferente que conduz a informação para o SNC. 

Aminoácidos Os aminoácidos são nutrientes críticos vitais 
como fonte de energia e para a construção das proteínas. Prova¬ 
velmente, como consequência, muitos aminoácidos têm o sabor 
agradável, embora alguns sejam amargos. O sabor umami, que 
nós conhecemos bem nos restaurantes chineses, é percebido por 
um mecanismo muito semelhante ao do sabor doce. O receptor 
para umami é um dímero composto por dois membros da família 
T1R, o T1R1 e o T1R3. Observe que os receptores para umami e 
para doce compartilham o T1R3. O paladar para os aminoácidos 

parece depender do TI RI, pois os camundongos que não pos¬ 
suem esse receptor são incapazes de discriminar o glutamato 
e outros aminoácidos, embora eles tenham a capacidade de 
detectar substâncias doces. O receptor umami ativa os mesmos 
mecanismos de sinalização que os receptores para doce e amargo: 
proteínas G, FLC, IP3, aumento na [Cà + ] e abertura dos canais 
TRPM5. Novamente, isolando os receptores umami nas células 
gustatórias que não expressam também os receptores para doce 
e para amargo, o SNC pode distinguir os vários sabores entre si 
pelo fato de reconhecer que cada célula gusitória se conecta com 
um axônio gustatório específico. 

Transdução olfatória envolve receptores 
específicos, sinalização acoplada à proteína G e 
um canal iônico dependente de nucleotídeo cíclico 

Nossa capacidade de sentir o odor de substâncias químicas é 
mais desenvolvida do que nossa capacidade de sentir o gosto das 
mesmas. Uma estimativa mostrou que podemos sentir o cheiro de 
mais de 400.000 substâncias diferentes. É interessante que apro¬ 
ximadamente 80% das substâncias têm um odor desagradável. 

Da mesma forma que para o paladar, é provável que a olfação 
tenha evoluído como uma forma de proteção importante, como, 
por exemplo, alertar-nos para a presença de substâncias nocivas. 
Com essa capacidade para discriminar tantos odores diferentes, 
poder-se-ia esperar que houvesse muitos tipos diferentes de 
mecanismos de transdução, da mesma forma que no sistema 
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Figura 15-4 Mecanismos celulares da sensação do odor. ATP, trifosfato de adenosina. 


gustatório. De fato, os receptores olfatórios usam provavelmente 
apenas um sistema de segundo mensageiro. Afigura 15-4resume 
a cadeia de eventos que conduz a um potencial de ação no nervo 


mamíferos que se conhece! Sua descoberta no começo dos anos 90 
rendeu a Linda Buck eRichard Axel o Prêmio Nobel em 2004. Os 
roedores possuem mais de 1.000 tipos diferentes de genes para os 


olfatório (i.ej NCI): 

Passo 1: A substância odorífera se liga a umproteína receptora 
olfatória específica presente na membrana plasmática de um 
cílio de um receptor olfatório. 

Passo 2: A ativação do receptor estimula uma proteína G hetero- 
trimérica chamada G 0 if (Capítulo 3). 

Passo 3: A subunidade da G 0 if ativa a adenilato ciclase, a qual 
produz AMPc. 

Passo 4: O AMPc se liga aim canal catiônico dependente de AMPc. 

Passo 5: A abertura desse canal aumenta a permeabilidade ao 
Na + , K + e Ca 2+ . 

Passo 6: A corrente resultante para dentro conduz à despolariza¬ 
ção da membrana e ao aumento da [Cã + ];. 

Passo 7: O aumento da [Ca 2+ ]j abre os canais para CD ativados 
por Ca 2+ . A abertura desses canais produz uma despolarização 
adicional em virtude da alta [Cl~]j dos neurônios receptivos 
olfatórios. 

Passo 8: Se o potencial receptor exceder o limiar, será deflagrado 
um potencial de ação no corpo celular que se propaga pelo 
axônio em direção ao SNC. 


de proteínas receptoras olfatórias pertence à superfamília dos 
GPCRs (Capítulo 3) que também inclui a proteína de fototrans- 
dução, a rodopsina e os receptores gustatórios pra doce, amargo 
e umami descritos anteriormente, assim como os receptores para 
uma grande variedade de neurotransmissores. 

A superfície extracelular das proteínas receptoras olfatórias 
possui sítios de ligação para substâncias odoríferas, que são 
ligeiramente diferentes entre si. É possível que cada proteína 
receptora possa se ligar apenas a alguns tipos de substâncias 
odoríferas, e, portanto, algum grau de seletividade pode ser atri¬ 
buído às diferentes células receptoras olfatórias. Notavelmente, 
cada célula receptora parece expressar somente um único gene 
dos 1.000 diferentes genes para os receptores olfatórios que 
existem em roedores. Assim, 1.000 tipos diferentes de células 
receptoras olfatórias estão presentes, cada uma identificada pelo 
gene do receptor que ela expressa. Uma vez que cada substância 
odorífera pode ativar uma grande proporção de diferentes tipos 
de receptores, a tarefa do sistema olfatório central é decodificar 


Toda essa maquinaria molecular, exceto o mecanismo de dis¬ 
paro do potencial de ação, está contida nos finos cílios das células 
receptoras olfatórias. Além disso, alguns esquemas moduladores 
adicionais também se srcinam a partir dessa via básica. 

As células receptoras olfatórias expressam uma grandéamília 


fôeftSítí&fê 4# êâtLádSkífôrdas células receptoras que sinalizam a 
A estrutura dos canais olfatórios dependentes de AMPc está 
estreitamente relacionada com a dos canais ativados por luz 
presentes nos fotorreceptores da retina, que são normalmente 
ativados por um aumento no monofosfato cíclico de guanosina 


de proteínas receptoras; de fato, elas são a maior família de genes deintracelular([GMPc]i). O canal olfatório e o canal fotorreceptor 
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provavelmente evoluíram a partir de um canal ancestral depen¬ 
dente de nucleotídeo cíclico, pois as proteínas do receptor olfa- 
tório e do fotorreceptor provavelmente evoluíram a partir de 
um receptor ancestral com sete segmentos transmembrânicos. 

O término da resposta olfatória ocorre quando as substâncias 
odoríferas se difundem, quando as enzimas presentes na mucosa 
as metabolizam ou quando o AMPc da célula receptora ativa 
outras vias de sinalização quefinalizam o processo de transdução. 

TRANSDUÇÃO VISUAL 

O ambiente em que vive a maioria das espécies está envolvido 
por luz (Fig. 15-5). Os animais desenvolveram vários mecanismos 
para a transdução e a detecção da luz. Seus sistemas nervosos 
processam e analisam a informação visual de modo a auxiliá-los 
na localização de alimento, a evitar predadores, a encontrar o 
parceiro, a se deslocar no espaço, e, geralmente, a identificar os 
objetos que estão distantes. A luz é uma fonte de informação 
sobre o ambiente excepcionalmente útil, porque ela é ubíqua e 
pode viajar por longas distâncias, rapidamente e em movimento 
retilíneo com relativamente pouca dispersão de sua energia. O 
olho de um vertebrado, que descreveremos nesta seção, possui 
dois componentes importantes: uma parte óptica que capta, 
focaliza a luz e forma a imagem, e uma parte neural (a retina), 
que converte a imagem óptica em um código neural. 

Os componentes ópticos do olho captam a luz 
e a focalizam na retina 

As estruturas ópticas do olho estão entre as mais sofisticadas e 
especializadas terminações sensoriais não neurais, e geralmente 
elas são comparadas a uma câmera. Na medida em que as câmeras 
se tornaram tecnologicamente mais desenvolvidas, a analogia se 
tornou mais adequada porque o olho possui sistemas de ajuste de 

para manter a sua superfície umedecida e limpa (obviamente, as 
câmeras ainda apresentam a possibilidade daperfeiçoamento) A 
semelhança com uma câmera deixa dasxistir quando se considera 
a retina, que definitivamente não se assemelha a um filme foto¬ 
gráfico padrão ou aos detectores de luminosidade eletrônicos. 

A Figura 15-6 A mostra uma secção transversal do olho 
humano. Um raio de luz que penetra no olho atravessa muitos 


elementos relativamente transparentes até atingir a retina; esses 
elementos compreendem um filme fino de lágrima e, então, a 
córnea, o humor aquoso, o cristalino e finalmente o humor vítreo. 
As lágrimas são um líquido altamente complexo, proveniente de 
um ultrafiltrado do plasma. Elas banham a córnea, formando 
uma camada com menos de 10 m de espessura, mantendo-a 
úmida e possibilitando que o 0 2 se difunda do ar para as células 
da córnea. As lágrimas também contêm lisozimas e anticorpos 
para combater infecções, uma camada superficial oleosa que 
reduz a evaporação e evita o gotejamento nas bordas das pálpe¬ 
bras, além de uma camada mucoide fina que umidifica a super¬ 
fície da córnea e permite que as lágrimas se espalhem facilmente. 
As lágrimas também auxiliam a lavar as substâncias estranhas. 

A córnea é um epitélio fino de transporte que não possui vasos 

sanguíneos etem uma estrutura.çelulartespecializadanffirmanter 
a suã grande transparência. Cepiteliòciliar, que e parre ao corpo 

ciliar, secreta constantemente diumor aquoso, um ultrafiltra¬ 
do do plasma livre de proteínas, para a câmara anterior do olho. 

O humor aquoso, então, flui entre a íris e a superfície anterior do 
cristalino e alcança a câmara anterior do olho através da pupila. 
Este humor aquoso mantém a parte anterior doolho ligeiramen¬ 
te pressurizada (aproximadamente 20 mm Hg), o que ajuda a 
manter a sua forma. Os canais de Schlemm drenam o humor 
aquoso. Uma pressão elevada na câmara anterior srcina uma 
doença chamadaglaucoma Na forma mais comum deglaucoma, 
o bloqueio dos canais de Schlemm leva a uma pressão intraocular 
aumentada. A pressão aumentada lesa e mata os axônios das 
células ganglionares no disco óptico, local em que eles deixam 
o olho e formam o nervo óptico. O cristalino é uma estrutura 
semelhante a uma cebola com células colunares estreitamente 
empacotadas, que são arranjadas em camadas concêntricas e 
encapsuladas por uma cápsula fina e transparente composta 
de células epiteliais. As células do cristalino possuem uma alta 
concentração de proteínas chamadas -cristalinas, que ajudam a 

substância gelatinosa chamada dthumor vítreo, também é pres¬ 
surizada pela produção do humor aquoso. 

A luz deve ser focalizada para gerar uma imagem ófica nítida 
na retina. Essa função é realizada pela córnea e, em menor grau, 
pelo cristalino. A focalização requer que a via percorrida pela luz 
mude de direção ao ser refratada. A refração pode ocorrer quando 
a luz passa de um meio no qual a sua velocidade é relativamente 



Figura 15-5 O espectro eletromagnético. AC, corrente alternada. 
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Figura 15-6 O olhcA, Secção transversal do olho direito humano vfttOotesNTiada luz por uma determinada estrutura depende 
do raio de curvatura, mas também da diferença nos índices de retração dos dois meios adjacentes. 


alta para um meio no qual a velocidade é relativamente baixa, ou 
vice-versa. Oíndice de refraçào de uma substância é fundamen¬ 
talmente a medida da velocidade daluz dentro dele; por exemplo, 
a luz viaja mais rápido através do ar (índice de refraçào 1,0003) 
do que através da substância da córnea, que é mais densa (índice 


típica, o poder de focalização é de 41,2 D. A curvatura na superfí¬ 
cie interna da córnea é revertida, de modo que algum poder focal 
é perdido quando a luz passapara o humor aquoso. No entanto? 
mudança no índice de refraçào nessa superfície é de apenas 0,040, 
de modo que a alteração no poder focal é somente de-5,9 D. O 


de refraçào 1,376). Dois aspectos determinam o quanto um raio de cristalino, a lente do olho, com sua curvatura convexa de ambos 


luz sofrerá de refraçào: a diferença nos índices de refraçào dos 
dois meios e o ângulo formado entre a luz incidente e a interface 
dos dois meios. As superfícies curvas das lentes convexas sim¬ 
ples controlam a refraçào dos raios de luz de modo que eles 
convergan (ou focalizam) sobre umasuperfície distante. O poder 
focal (D) de uma superfície de uma lente esférica é: 

Poderfocal —- 1 (15-1) 

onde rii en 2 são os índices de refraçào do primeiro e do segundo 
meio e r é o raio de curvatura da lente em metros. A unidade de 
poder focal é uma dioptria (1 D = lrn‘). O poder focal é a recí¬ 
proca do comprimento focal. Assim, raios de luz paralelos que 


os lados, possui um poder focal potencialmente muito maior do 
que a córnea. No entanto, devido à pequena diferença no índice 
de refraçào entre a substância do cristalino e os humores aquoso 
e vítreo que o envolve, o poder focal efetivo ddente é mais baixo. 
A soma do poder focal da óptica do olho relaxado é de -60 D, 
que possibilita a focalização da luz de objetos distantes sobre 
a retina, cujo centro está a aproximadamente 24 mm atrás da 
superfície da córnea fig. 15-7A). A posição da imagem na retina 
é, obviamente, invertida em relação ao objeto que a produziu. 

Um olho normafem repouastá focalizado em objetos distan¬ 
tes, além de 7 m. Se ele ficasse fixado nesta posição seria impos¬ 
sível ver os objetos mais próximos. Para focalizar os objetos que 
estão a uma distância menor que 7m o olho precisa aumentar seu 


ifltfâffl §m e aqueles que 

No caso do olho, a maior parte da focalização ocorre nánter- 
face entre o ar e a superfície anterior da córnea recoberta por 
lágrima, porque essa região é o local onde a luz encontra a maior 
diferença nos índices de refraçào em seu caminho até a retina 
(Fig. 15-6B). Com uma mudança de 0,376 noíndice de refraçào e 
um raio de curvatura externa de 7,8 mm em uma córnea humana 


a lente fica suspensa em suas bordas pelas elásticas fibras da 
zônula, que mantêm sua cápsula estiradae relativamente achata¬ 
da. Para que ocorra a acomodação, as fibras do músculo ciliar se 
contraem e liberam parte da tensão sobre as fibras d zônula. Sem 
a tensão radial de suas fibras a lente se torna mais arredondada. 
Uma curvatura mais acentuada aumenta o poder focal e um 
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distantes são focalizados na frente da retina e parecem embaçados 
(Fig. 15-D). Ahipermetropia ou visão para longe, ocorre quando 
os olhos são curtos;mesmo com a lente plenamente acomodada, 
um objeto próximo será focalizado atrás da retina e aparecerá bor¬ 
rado (Fig. 15-7C). As pessoas que têm miopia podem usar lentes 
côncavas, que deslocam o plano focal das imagens mais para trás, 
em direção à retina. As pessoas com hipermetropia devem usar 
lentes convexas, que deslocam o plano focal mais para a frente. O 
astigmatismo é causado pela curvatura irregular das superfícies 
refrativas do olho. Como resultado, uma fonte pontual de luz não 
pode ser focalizada precisamente na retinal(ig. 15-7D). A focali- 
zação difusa resultante produz uma imagem embaçada. A maioria 
das pessoas com astigmatismo podem também usar lentes que 
compensem as características anormais de focalização de seúhos. 

. A íris é uma estrutura colorida aue é visível através da çórnea. 

A cor da íris deve-se a pigmentos de suas células, mas sua runçao 

é criar e ajustar a abertura circular que ela envolve - pupila. A 
pupila é semelhante à abertura de uma câmera, e a íris é o dia¬ 
fragma que regula a quantidade de luz que entra no olho. A íris 
possui esfíncteres musculares inervados pelas fibpsrassimpáticas 
pós-ganglionares provenientes do gânglio ciliáü^s. 15-8 e 14-4 
que possibilitam a sua constrição <niose). A íris também possui 
músculos orientados radialmente que são inervados pelas fibras 
pós-ganglionare$impáticaprovenientes do gânglio cervical supe¬ 
rior (Figs. 14-4 e 14-1^, que possibilitam a sua dilataçãoifriidría- 
se). O tamanho da pupila depende do equilíbrio entre essas duas 
aferências autonômicas. A regulação do tamanho pupilar pela 
intensidade da luz ambiente é chamada dffeflexo pupilar à luz 
(Fig. 15-8). A luz que incide na retina estimula as fibras do nervo 
óptico (neurônio 1) que fazem sinapse nos núcleos pré-tectais 
do tronco cerebral. O neurônio 2 se projeta para os núcleos de 
Edinger-Westphal em ambos os lados do encéfaM^. 14-3, esti¬ 
mulando os neurônios pré-ganglionares parassimpáticos (neurônio 
3) que se projetam para os gânglios ciliares. Esses neurônios ativam 

pféOT^IBÔftáfJ^SljRnaíffilSaíISppátotorâiíiflltícffiiâas 

pupilas dos dois olhos é “pareado”: um aumento da luz que incide 
sobre um olho faz com que pupila deste olho sofra constriçãre$- 
posta direta à luz), mas também produzuma constrição idêntica 

Figura 15-7 Caminhos da luz a partir de um objeto distar^ê^ oolho > mesmo( l ueeste Í aex P ostoàluzconstai1,tes ^ osta 


C VISÃO DISTANTE (HIPERMETROPIA) 



D ASTIGMATISMO 



0 olho. 


deslocamento do ponto focal para uma distância mais próxima 
do olho. Obviamente, existem limites para a acomodação, e estes 
são muito dependentes da idade. Crianças mais novas possuem 
lentes mais flexíveis e podem aumentar seu poder focal até 12 a 
14 D. O seuponto próximo a menor distância que um olho pode 
focalizar, está aproximadamente na ponta do nariz. 

Com a idade a lente se torna mais rígida e com capacidade 
reduzida para tornar-se mais redonda e realizar a acomodação. 

Aos 30 anos, o ponto próximo é de aproximadamente 10 cm, e 
em torno de 40 anos ele aumenta para além do comprimento do 
braço. A perda da acomodação com a idade é chamada dpres- 
biopia (do grego , que significa “velho”, e que significa 

“olho”); esta é a rqoKBSlpBla qual os óculos para líififfa s ão inevitáveis^^^y|g^^|j^j^j^U£y^ jyprção projetada 
para quase todas as pessoas que passaram da meia-idade. Falhas 

refrativas adicionais podem ocorrer em consequência de um olho A retina é uma camada muito fina (aproximadamente 200 m 
ser muito longo ou muito curto para o seu poder de focalização de espessura em humanos) que reveste o fundo do olho e contém 
ou por aberrações na superfície reffativa do olho. Aniopia, ou as células sensíveis à luz, que são os fotorreceptores. Os fotorre- 

visão para perto, ocorre quando o olho é muito longo; objetos ceptores captam os fótons, convertem sua energia luminosa em 


consensual à lu^. As respostas pupilares possuem duas funções: 
(1) elas regulam aquantidade total de luz que entrano olho (com 
uma variação de aproximadamente 16 vezes) e (2) elas afetam a 
qualidade da imagem retiniana da mesma forma que a abertura 
afeta a profundidade de foco de uma câmera (um diâmetro pupilar 
menor fornece maior profundidade de foco). 

Outras estruturas periféricas são também essenciais para uma 
visão adequada. As mais importantes são osnúsculos extraocula- 
res, que controlam os movimentos dos olhos, em consequência, 
a direção do olhar, o rastreamento de objetos a coordenação dos 
dois olhos para manter as imagens retinianas alinhadas quando 
os olhos, a cabeça eo mundo visual se movem. Núcleos do tronco 
cerebral também controlam essas funções de rastreamento. 
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energia relativamente alto. Em virtude da sua localização na parte 
posterior do olho, os fotorreceptores estão próximos depitélio 
pigmentai; que ajuda no processo darenovaçãoe dos vasossanguí- 
neos que suprem a retina. Essas estruturas pouco transparentes ( 
o epitélio pigmentar e os vasossanguíneos) ficam, assim, isfadas 
da via de transmissão da luz. De fato, o epitélio pigmentar também 
absorvéótons que não são captados pelos fotorreceptores, evitando 
que sejam refletidos e que degradem a imagem visual. 

Cada olho humano possui mais de 100 X lt) fotorreceptores, 
mas somente 1 x 10 6 células ganglionares, o que implica um alto 
grau de convergência da informação quando ela é transmitida 
das células transdutoras para as células de saída. Parte dessa 
convergência é mediada por uma série de interneurônios (i.e., 
células que fazem conexões sinápticas somente dentro da retina) 

chamados .de células bipolares, que conectam direíamente osr 
fotorreceptores e as cerafãs ganglionares em uma direção prere- 

rencialmente radial (Fig. 15-9). Os dois outros tipos de neurô¬ 
nios retinianos, as células horizontais e as células amácrinas, são 
interneurônios que principalmente se estendem na horizontal. As 
células horizontais fazem sinapse na camada externa da retina e 
interconectam os fotorreceptores, as células bipolares e também 
fazem a conexão entre os dois tipos de células. As células horizon¬ 
tais geralmente medeiam interações em amplas regiões da retina. 

As células amácrinas fazem sinapse na camada interna da retina 
e interconectam tanto as células bipolares quanto as células gan¬ 
glionares. A circuitaria da retina é muito mais complexa do que 
o apresentado. Uma visão dessa complexidade pode ser vislum¬ 
brada pelo fato de que os quatro principais tipos de neurônios 
são divididos em pelo menos 10 a 20 subtipos diferentes, cada 
qual com diferentes aspectos fisiológicos e morfológicos. 




Figura 15-8 O reflexo pupilar. A figura apresenta as viasfJ9fâ§ m dois tipos principais de f otorreceptores: 

simpáticas que levam à constrição das pupilas. O diâmetiWèP|9i§^ifèo s bastonetes 
depende do equilíbrio entre as vias parassimpáticas e as vias simpá- 
1 14-.Í4CIII, nervo ooulomotor; 

(Fig. 15-9). A retina humana possui somente um tipo de bstone- 
te, que é responsável pela nossa visão monocromática adaptada 
para o escuro, e três subtipos de cones, que são responsáveis pela 
visão sensível a cores que possuímos em ambientes iluminados. 
Os bastonetes são em número maior do que os cones, em uma 
proporção de pelo menos 16:1, e cada um se distribui em um 
padrão diferente através da retina. 

Na área central da retina dos primatas há uma pequena 
depressão com 300 a 700 m de diâmetro (que está de 1 a 2,3 
graus do ângulo visual) chamada fóvea, que capta a luz de nossa 
visão central fig. 15-6). Muitas adaptações da fóvea possibilitam 
que ela crie a maior acuidade visual na retina. Os neurônios da 
camada interna da retina são de fato deslocados lateralmente 
à fóvea para minimizar a dispersão da luz no caminho até os 


energia química livre e, finalmente, geram um sinal sináptico que 
será transmitido para outros neurônios visuais da retina. 

A retina é histológica e embriologicamente uma parte do 
SNC. Além de realizar a transdução da luz em sinais neurais, ela 
também realiza o processamento complexo da informação visual 
antes que ela seja transmitida para outras regiões do SNC. Além 
das células fotorreceptoras, a retina possui quatro tipos adicionais 
de neurônios que formam um circuito neural intrincado, porém 
organizado (Fig. 15-9). Um tipo de célula, acélulaganglionar , 
dá srcem à via de saída da retina, enviando seus axônios para o 
tálamo através do nervo óptico (NCII). 

A retina é uma estrutura altamente laminar. Devido a uma 
artimanha da evolução, os fotorreceptores dos olhos de vertebrados receptores. Além disso, dentro da fóvea a proporção entre os 
estão na superfícieexternada retina, isto é, do lado maiçlistante fotorreceptores e as células ganglionares cai acentuadamente. 
do humor vítreo e da luz incidente. Assim, para atingir as células A maioria dos receptores da fóvea faz sinapse com apenas uma 
transdutoras a luz deve primeiramente passar através de todos os célula bipolar, que, por sua vez, faz sinapse com apenas uma 


gál^h<g0»gM(tte4ii(íad^;a]4>éi9a^)uM(pé^seáQ f&fteada eáh^ao 


das camadas neurais. Este arranjo aparentemente invertido pode 
de fato representar uma vantagem para a manutenção do olho. 
Os fotorreceptores apresentam um processo contínuo de reno¬ 
vação, descartando as membranas de seus segmentos externos e 
reconstruindo-a. Eles também necessitam deum suprimento de 


visual, a visão central apresenta alta resolução. Em outras pala¬ 
vras, o campo receptivo de uma célula ganglionar da fóvea (j.e., 
a região do espaço que pode ativá-la) é pequeno. Na periferia, 
ao contrário, a proporção entre receptores e células gangliona¬ 
res é alta ( Fig. 15-10 B); assim, cada célula ganglionar possui 
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Figura 15-9 Retina- os circuitos neurais da retina de um primata. Observe que a luz incidente atinge as células fotorreceptoras (bastonetes 
e cones) somente depois de atravessar muitas camadas finas e transparentes compostas de outros neurônios. O epitélio pigmentar absorve 
a luz que não é absorvida pelos fotorreceptores e, assim, reduz as reflexões da luz perdida. As células ganglionares se comunicam com o 
tálamo enviando potenciais de ação através de seus axônios. No entanto, as células fotorreceptoras se comunicam com outros neurônios 
através de potenciais sinápticos graduados que são conduzidos eletrotonicamente. 
















































